





















Synthetic Studies on  
















Ac   acetyl 
aq.   aqueous 
BINAP  2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl 
Bn   benzyl 
Bu   butyl 
Bz   benzoyl 
Cin   cinnamoyl 
conc.   concentrated 
COSY   correlation spectroscopy 
CSA   camphorsulfonic acid 
Cy   cyclohexyl 
DBU   1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
DCC   dicyclohexylcarbodiimide 
DCE   dichloroethane 
DDQ   2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone 
DEAD   diethyl azodicarboxylate 
decomp.  decomposition 
DHP   3,4-dihydro-2H-pyran 
DIAD   diisopropyl azodicarboxylate 
DIBAL  diisobutylaluminium hydride 
DIPEA  N,N-diisopropylethylamine 
DMAP   4-(dimethylamino)pyridine 
DMBQ  2,6-dimethyl-1,4-benzoquinone 
DME   1,2-dimethoxyethane 
DMF   N,N-dimethylformamide 
DMP   Dess–Martin periodinane 
DMSO   dimethyl sulfoxide 
dr   diastereomeric ratio 
ee   enantiomeric excess 
ent.   enantiomeric 
Et   ethyl 
ii 
 
eq.   equivalent 
EtSH   ethanethiol 
EVK   ethyl vinyl ketone 
HIV   Human Immunodeficiency Virus 
HMBC  heteronuclear multiple-bond correlation spectroscopy 
HRMS   high resolution mass spectrum 
HSQC   heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy 
HWE   Horner–Wadsworth–Emmons 
Im   imidazole 
KHMDS  potassium hexamethyldisilazide 
K-selectride®  potassium tri-sec-butylborohydride 
KHMDS  potassium hexamethyldisilazide 
LAH   lithium aluminium hydride 
L-selectride®  lithium tri-sec-butylborohydride 
LHMDS  lithium hexamethyldisilazide 
mCPBA  m-chloroperoxybenzoic acid 
Me   methyl 
Mes   2-mesitylenesulfonyl 
MNBA  2-methyl-6-nitrobenzoic anhydride 
MOM   methoxymethyl 
MS   molecular sieves 
Ms   methanesulfonyl (mesyl) 
MTPA   α-methoxy-α-(trifluoromethyl)phenylacetic acid 
NaHMDS  sodium hexamethyldisilazide 
NHK   Nozaki–Hiyama–Kishi 
NMR   nuclear magnetic resonance 
NOE   nuclear Overhauser effect 
NOESY  nuclear Overhauser effect spectroscopy 
n.r.   no reaction 
Pd/C   palladium on carbon 
PG   protecting group 
Ph   phenyl 
Piv   pivaloyl 
iii 
 
PMB   p-methoxybenzyl 
PNB   p-nitrobenzoyl 
PPh3   triphenylphosphine 
PPTS   pyridinium p-toluenesulfonate 
Py   pyridine 
quant   quantitative 
RCM   ring closing metathesis 
rt   room temperature 
satd.   saturated 
TBAF   tetra-n-butylammonium fluoride 
TBDPS  tert-butyldiphenylsilyl 
TBS   tert-butyldimethylsilyl 
TES   triethylsilyl 
Tf   trifluoromethanesulfonyl 
TFA   trifluoroacetic acid 
THF   tetrahydrofuran 
THP   2-tetrahydropyranyl 
TLC   thin layer chromatography 
TMS   trimethylsilyl 
tol   tolyl 
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FKBPの同定である。FK506は 1987年に筑波山麓の土壌菌である Streptomyces tsukubaensis no. 
9993 株の培養液から単離・構造決定されたマクロライドであり、免疫抑制剤として働くこと
が知られている (Figure 1)3)。Schreiber らは有機合成化学的手法を巧みに利用し、FK506 の全
合成を達成した 4)。しかし彼らはそれだけに留まらず、合成研究から得られた知見をプロー






















Figure 2. 生物活性を有する環状天然有機化合物 
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としてジャスモン酸類の生合成経路について触れたい (Figure 2)4b,5)。原料となる α-リノレン
酸は葉緑体や細胞膜のリン脂質がホスホリパーゼの働きを受けることで遊離し、13-リポキ
シゲナーゼ (LOX)によって 13-ヒドロペルオキシリノレン酸 (HPOT)へと酸化される。13-
HPOTは 13-アレンオキシド合成酵素 (AOS)の作用で 12,13-エポキシリノレン酸 (EOT) へと変
換され、アレンオキシドシクラーゼ (AOC)によって cis-(+)-12-オキソフィトジエン酸 (OPDA)
へと誘導される。さらに 12-オキソフィトジエン酸レダクターゼ (OPR)による還元と続く 3度
の β酸化を経て (+)-7-iso-ジャスモン酸が生成する。これがやがて異性化し、熱力学的に安定














シリピンの合成研究が盛んに行われてきた (Figure 3) 6)。2009年の三浦による、経鼻インフル
エンザワクチンの経口補助薬としての効果が期待される pinellic acidの不斉合成を筆頭に 6a)、
抗いもち病菌活性を示す malyngic acid とその C12 位におけるエピマーである fulgidic acid の
倉科による不斉合成が 2011 年に報告された 6b)。2013 年には数種の癌細胞に対する細胞毒性
を示す topsentolide A2および C2の、真の立体化学の決定を伴う合成研究が十和田によって為
















造を有する sacrolide A (1)に着目した。 
 




存在した Texcoco 湖から Arthrospira maxima および A. platensis を採集し、“Tecuitlatl” という
パンのような食品に加工していたという記録が残されている 7a)。またアフリカのKanembu地
域では、チャド湖に生息する同種が “dihé” と呼ばれる乾パンの原料として利用されている 7b)。
A. maximaと A. platensis は “Spirulina” と総称され、現在に至るまでサプリメントとして使用
されており、ペルーの高山都市 Cuscoでもイシクラゲ (Nostoc commune) の群体が食用として
利用されるなど 7c)、藍藻と人間活動との関わりは枚挙に暇がない。日本も例にもれず、古来











オキシリピンが sacrolide A 類である (Figure 4)。2014 年に sacrolide A (1)、2017 年に 9-epi-
sacrolide A (2) および 15,16-dihydrosacrolide A (3)の単離がそれぞれ報告された 10)。本化合物群
はいずれも 14員環マクロライドであり、細胞毒性および抗菌・抗真菌活性を有する。 
さて五十嵐によって提唱された sacrolide A (1)の予想生合成経路を Figure 5に示した 10a)。ジ
ャスモン酸類の生合成経路 (Figure 2)と同様、まず α-リノレン酸が種々の酵素による酸化を受
けて 12,13-EOTへと導かれる。続いて水が C9 位に求核付加することで α,β-unsaturated-γ-ketol
が生じ、さらに酸化されて α,β-unsaturated-α’,γ-ketodiolとなる。これが 分子内環化を経ること
で 1 が生成するものと考えられている。1996 年にコーン水抽出物から抗腫瘍活性を有するケ
トール型脂肪酸 4 やその類縁体の単離が報告されてはいるものの (Figure 6)11)、オキシリピン
型の 14 員環マクロライドは依然珍しい。先述のように sacrolide A 類は魅力的な生物活性を
示すことから医薬品開発への応用が期待されるが、スイゼンジノリは河川や池の湧水量の減
少や富栄養化による激減のために現在絶滅危惧種 IA 類に指定されており、今や阿蘇水系の




しい 14員環ラクトン、不安定性が懸念される C9 位から C13 位にかけてのジヒドロキシエノ
ン部位、そして 2 つの不斉中心を有することから構造化学的にも興味深く、全合成の標的と













Figure 6. 14 員環マクロライド構造を有するオキシリピン 
 
3. Mohapatra らによる全合成 
筆者の合成研究に先立ち、Mohapatra の研究グループが 2016 年に本化合物の初の全合成を
達成したため、簡潔に紹介したい (Scheme 1)13)。Mohapatraらは 1,9-ノナンジオール (5)を出発
原料とし、Sharpless 不斉エポキシ化と Corey–Fuchs 反応を含む 7 工程を経てアルキン 6 を合
成した 14)。続いて 6 を Schwartz試薬を用いたヒドロジルコノ化と続くヨウ素化を含む数工程
でカルボン酸 8 へと導いた。またエピクロロヒドリン 9 を Jacobsen 速度論的光学分割を用い
て 10へと誘導し、ビニル基の導入とその酸化的開裂、Wittig反応による Z-オレフィンの形成
を経てアルコール 12 の調製を完了した。次にカルボン酸 8 とアルコール 12 を山口エステル
化反応に付すことで 13とし、PMB基の脱保護と続く酸化によってアルデヒド 14を得た。14
を分子内野崎–檜山–岸 (NHK)反応によって 15 へと導き、二級ヒドロキシ基の酸化と TBS 基
の脱保護を行うことで sacrolide A (1)の全合成を達成した。通算収率は既知化合物から 13 工









Scheme 1. Mohapatra らによる sacrolide A の初の全合成 
 
4. 逆合成解析 
 筆者は sacrolide A (1)の合成を開始するにあたり、確実な立体化学の構築と効率的な骨格形
成を視野に入れ、次のような逆合成解析を行った (Scheme 2)。 
まず sacrolide A (1)はセコ酸 16または 16’のマクロラクトン化によって導けるとした。16お
よび 16’はホスホネート 17とアルデヒド 18の 2つのセグメントをHorner–Wadsworth–Emmons 
(HWE)反応により連結することで合成できると考えた。1 が有する 2 つの不斉中心は、とも
に不斉補助基として信頼性の高い Evans 型オキサゾリジノンを利用して導入することにした。
すなわちホスホネート 17 は、21 とヨウ化物 206b)との Evans 不斉アルキル化 15)を経て得られ
ると考えた。一方アルデヒド 18 は、オキサゾリジノン誘導体 19 に対して Davis 酸化を行う
ことでアミドカルボニル基の α 位に立体選択的にヒドロキシ基を導入し、さらに数工程の変
換に付すことで合成することにした。なお筆者は C9 位のヒドロキシ基を保護したセコ酸 16 
(R = TBS)に対してマクロラクトン化を行うルート、あるいは保護基を持たないセコ酸 16’ (R 
= H)の位置選択的なラクトン化による短工程化を図った挑戦的なルートを経由して 1 を合成
しようと考えた。これを念頭に置き、筆者はホスホネート部位について保護基の外し分けを






Scheme 2. 逆合成解析 
 
5. Sacrolide Aの全合成 
5.1. ホスホネート部位の合成 
5.1.1. メチルエステルの調製 
筆者はまず PMB 基で保護したホスホネート 17a の調製に着手した (Scheme 3)。はじめに
Crimmins らの手法 16)を用いて (S)-オキサゾリジノン誘導体 21a と既知のヨウ化物 206b)との
Evans 不斉アルキル化 15)を行い、22a を単一異性体として得た。この反応ではまず Z-エノラ
ートが生じ、次に紙面手前側からアルキル化されるために所望の立体化学を与えることが知
られている 16)。筆者は当初、得られた 22a に対してホスホネートアニオンを直接作用させる
ことで 17a を得ようと試みたが反応は進行しなかった。そこで 22a を、より求電子的であり
反応性が高いと予想されるメチルエステル 23a に変換した後に 17a へと導くことにした。す
なわちメタノリシスの進行を期待し、22aをMeOH中DMAPで処理したり、触媒量のNaOMe
や Mg(OMe)2 を用いた条件 17)に付したりするなど、種々検討を行った (Table 1)。しかしいず
れもオキサゾリジノンの開環に起因する望まない 24を同時に与え、所望の 23aの収率は中程
度に留まった。さらに加水分解と続く脱炭酸の進行による 25 の生成も僅かながら確認され







Scheme 3. ホスホネート 17a の調製に向けた取り組み 
 
5.1.2. チオエステルを経由したホスホネートへの変換 
メチルエステル 23a の収率が中程度に留まったため、その収率改善を試みた (Scheme 4)。
まず 22a をより求核性の高いエタンチオールで処理したところ、オキサゾリジノンの開環を
伴うことなく反応が進行し、チオエステル 26 が良好な収率で得られた。そこで筆者は 26 か
ら 23a を調製することにした。反応条件を精査した結果、22a をチオラートアニオンで処理




研究結果 18)に違わず、目的物 17a の収率は 35%と低く留まる結果となった。続いてジメチル
メチルホスホネートを n-BuLiで処理してアニオンを発生させ、それを 23aに求核攻撃させる
ことで所望のホスホネート 17a を高い収率で合成した。また、同様の変換を経て TBS保護体
17b の調製も完了した (Scheme 5)。 
 
 




Scheme 5. ホスホネート 17b の調製 
 
5.2. アルデヒド部位の調製 
 ホスホネート 17 の調製が完了したため、続いてアルデヒド 18 の調製に着手した (Scheme 
6)。はじめに既知の 2719)と不斉補助基である(R)-オキサゾリジノンを縮合して 28 を得た。28
を Davis酸化 20)に付したところ、立体選択的にヒドロキシ基が導入された 29を単一異性体と
して得ることに成功した。なお 29 を対応する MTPA エステルへと変換した後に、改良
Moscher 法を用いることで導入したヒドロキシ基の絶対立体配置を確認している。続いて 29
の二級ヒドロキシ基を TBS 基で保護し、30 へと導いた。30 を LiBH4 で処理することで還元
的にオキサゾリジノンを除去し、アルコール 31 を得た。最後に 31 を Parikh–Doering 酸化に
付し、所望のアルデヒド 18 の調製を完了した。 
 
 
Scheme 6. アルデヒド 18 の合成 
 
5.3. Sacrolide Aの全合成 
5.3.1. 両セグメントの連結と脱保護 
 ホスホネート 17 とアルデヒド 18、両セグメントの調製が完了したため、その連結を試み
た (Scheme 7)。まず比較的温和な条件である Roush–正宗法による HWE反応 21)を選択し、17b
と 18から所望のエノン 32を E体選択的に調製した。続いて 32が有する 3つの保護基を一挙
13 
 
に除去すべく様々な酸性条件を試したが、目的の 16’は得られなかった (Table 2)。一方、32
を 1,4-dioxane 中で TMSOTf および Et3N と加熱還流する条件に付すと 22)、TBS 基の脱保護は




Scheme 7. 両フラグメントの連結と脱保護 
 
5.3.2. Sacrolide Aの合成 
カルボン酸 33 が得られたので、2 ヶ所に存在する TBS 基を一挙に除去しセコ酸 16’へ誘導




は 16’に対する DMAP の共役付加に端を発し、環状ヘミアセタールの形成、脱水を経て生じ
たと考えられる。続いて一般的に中員環ラクトン (今回の場合は 10員環ラクトン)は形成しに
くいという報告 23)に基づき、位置選択的なラクトン化による14員環の構築を期待しつつ様々
な条件でラクトン化を試みた (Table 3)。しかし椎名マクロラクトン化の条件 24a)では 35 (推定
構造)を含む複雑な混合物が生じ、望む sacrolide A (1)は 33 から最高で 15%の収率でしか得ら
れなかった (entry 1, 2)。また縮合剤として PyBop24b)や向山試薬 24c)を用いた条件では、一切反
応が進行しなかった (entry 3, 6)。Corey–Nicolaouマクロラクトン化 24d)や塩化シアヌルを用い
た条件 24e)も反応系内が複雑化するのみであり、目的物を与えなかった (entry 4, 5)。なおカル





Scheme 8. Sacrolide A の全合成 
 
5.3.3. Sacrolide Aの改良合成 
 前項で述べた結果から、エノン 16’は、カルボニル基の γ 位にヒドロキシ基を有するため
にマクロラクトン化における収率が低くとどまったと考察した。そのため C9 位の保護基は
最終工程で取り除くべきと考え、PMB基で保護したホスホネート 17a を用いて 1 を合成する
ことにした (Scheme 9)。まず 17aと 18との HWE反応によりエノン 36 を単一異性体として調
製した。続いて 36に対して TMSOTfと Et3Nを作用させることで t-Bu基を除去し 22)、カルボ
ン酸 37 へと導いた。37 を DDQ で処理することで PMB 基の脱保護を行い、セコ酸 16 とし
た。さらに 16 を椎名マクロラクトン化の条件に付し、95%という良好な収率で 14 員環ラク
トン構造の構築を完了した。最後に HF・Py を用いた TBS 基の脱保護を試みたところ、反応
は円滑に進行し 13)、所望のラクトンを白色結晶として 85%という高い収率で与えた。合成し
たラクトンの各種スペクトルデータは天然物 1 のデータと良い一致を示し 10a)、これにより
sacrolide A (1)の全合成が達成されたことを確認した (Figure 7)25)。その後、2019 年に Jena ら

















員環マクロライドである sacrolide A (1)を標的化合物に設定し、その合成研究に取り組んだ 
(Scheme 10)。まずオキサゾリジノン誘導体 22a を出発原料とし、メチルエステル 23a を経由
してホスホネート 17aへと導いた。一方、既知のカルボン酸 27より、オキサゾリジノンとの
縮合やジアステレオ選択的な Davis酸化を経てアルデヒド 18 の調製を完了した。続いて得ら
れた両セグメントを HWE 反応で連結することで全ての炭素骨格を揃えた 36 を合成した。さ
らに脱保護を行った後に椎名マクロラクトン化によって14員環マクロライド骨格を構築し、
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IR spectra were recorded by a Jasco FT/IR-4100 spectrometer using an ATR (ZnSe) 
attachment. NMR spectra were recorded with TMS as an internal standard in CDCl3 by a Varian 
400-MRTT spectrometer (400 MHz for 1H and 100 MHz for 13C) or a Varian 600TT 
spectrometer (600 MHz for 1H and 150 MHz for 13C). Optical rotation values were measured 
with a Jasco P-2200 polarimeter. Mass spectra were obtained with JEOL JMS-700 spectrometer 
operated in the FAB mode. Melting points were determined with a Yanaco MP-J3 apparatus 
and are uncorrected. Merck silica gel 60 (63–200 m) or Kanto Kagaku silica gel 60N (100–
210 m) was used for column chromatography. Analytical thin-layer chromatography was 
performed using Merck silica gel 60 F254 plates (0.25 mm thick). Solvents for reactions were 
distilled prior to use: THF from Na and benzophenone; CH2Cl2, DMF, DMSO, and MeCN from 
CaH2; Et2O from LiAlH4; EtOH from Na and diethyl phthalate. All air- or moisture-sensitive 
reactions were conducted under a nitrogen atmosphere. 
 
Experimental Procedures and Characterization Data 
(S)-4-Benzyl-3- {(R, Z)-2-[(4-methoxybenzyl) oxy] hept-4-enoyl} oxazolidin-2-one (22a).  
 
 In the same manner as described in our previous paper (ref. 6f: Biosci. Biotechnol. Biochem. 
2016, 80, 1459.), alkylation of 21a (1.03 g, 2.90 mmol) with 5 (1.10 g, 5.61 mmol) gave 22a 
(1.03 g, 84%). The 1H and 13C NMR spectra of 22a were identical with those reported in the 
previous paper (ref. 6f). 
 





 To a stirred solution of NaHMDS (1.0 M in THF, 8.75 mL, 8.75 mmol) was added a solution 
of 21b (2.35 g, 6.72 mmol) in THF (17 mL) over 30 min at –78 °C. After 1 h, a solution of 20 
(2.65 g, 13.5mmol) in THF (14 mL) was added over 15 min, and the mixture was stirred at the 
same temperature for 30 min. The mixture was then warmed to –45 °C and stirred for an 
additional 2.5 h. The reaction mixture was quenched with satd aq NH4Cl, gradually warmed to 
room temperature, and extracted with Et2O. The extract was washed with brine, dried (MgSO4), 
filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(hexane/EtOAc = 8:1) to give 22b (2.59 g, 92%) as a pale yellow oil. []26D +55.5 (c 1.06, 
CHCl3); IR: max 3026 (w), 1784 (vs), 1715 (s), 1390 (m), 1251 (m), 1112 (m); 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz):   0.06 (3H, s), 0.08 (3H, s), 0.92 (9H, s), 0.97 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.01–2,15 (2H, 
m), 2.44–2.59 (2H, m), 2.70 (1H, dd, J = 10.0, 13.2 Hz), 3.29 (1H, dd, 3.4, 13.2 Hz), 4.20 (1H, 
dd, J = 3.4, 8.7 Hz), 4.27 (1H, t, J = 8.7 Hz), 4.74 (1H, ddt, J = 8.7, 10.0, 3.4 Hz), 5.39 (1H, dd, 
J = 4.6, 7.0 Hz), 5.42–5.57 (2H, m), 7.19–7.24 (2H, m), 7.24–7.36 (3H, m); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz):  –5.10, –4.89, 14.2, 18.3, 20.7, 25.7 (3C), 33.2, 37.9, 55.0, 66.7, 71.0, 123.3, 127.4, 
129.0 (2C), 129.4 (2C), 134.7, 135.0, 153.1, 173.8; HRMS (FAB): m/z calcd for C23H36O4NSi, 
418.2413; found, 418.2415 ([M+H]+). 
 
Methyl (R, Z)-2-[(4-methoxybenzyl) oxy] hept-4-enoate (23a). 
 
 To a stirred solution of EtSH (65 L, 0.88 mmol) in THF (3.4 mL) was added n-BuLi (2.4 M 
in hexane, 0.25 mL, 0.59 mmol) at –78 °C, and the mixture was stirred for 25 min. To the 
mixture was added dropwise a solution of 22a (100 mg, 0.236 mmol) in THF (2 mL), and the 
resulting mixture was warmed to –25 °C over 30 min. NaOMe (28 % in MeOH, 0.14 mL, 0.71 
mmol) was then added and the reaction mixture was warmed to room temperature over 3 h 
before being quenched with satd aq NH4Cl and extracted with Et2O. The extract was washed 
with brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 4:1) to give 23a (53.7 mg, 82%) as a yellow 
oil. []20D +44.6 (c 1.24, CHCl3); IR: max 3008 (w), 1750 (s), 1613 (m), 1514 (s), 1250 (s); 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz):  0.94 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.98–2.07 (2H, m), 2.48–2.53 (2H, m), 
3.74 (3H, s), 3.81 (3H, s), 3.95 (1H, t, J = 6.5 Hz), 4.38 (1H, d, J = 11.4 Hz), 4.63 (1H, d, J = 
11.4 Hz), 5.35 (1H, dtt, J = 11.2, 7.2, 1.2 Hz), 5.50 (1H, dtt, J = 10.8, 7.2, 1.6 Hz), 6.85–6.89 
22 
 
(2H, m), 7.25–7.29 (2H, m); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):   14.1, 20.6, 30.8, 51.8, 55.3, 72.0, 
77.6, 113.7 (2C), 122.7, 129.5, 129.6 (2C), 134.7, 159.3, 172.9; HRMS (FAB): m/z calcd for 
C16H22O4Na, 301.1416; found, 301.1417 ([M+Na]
+). 
 
Methyl (R, Z)-2-[(tert-butyldimethylsilyl) oxy] hept-4-enoate (23b).  
 
 To stirred a solution of EtSH (0.16 mL, 2.2 mmol) in THF (8 mL) was added n-BuLi (1.7 M 
in hexane, 0.84 mL, 1.4 mmol) at –78 °C, and the reaction mixture was stirred for 25 min. To 
the mixture was added dropwise 22b (238 mg, 0.570 mmol) in THF (3 mL), and the resulting 
mixture was warmed to –25 °C over 30 min. NaOMe (28 % in MeOH, 0.33 mL, 1.71 mmol) 
was then added and the reaction mixture was warmed to room temperature over 3 h before 
being quenched with satd aq NH4Cl and extracted with Et2O. The extract was washed with 
brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 
column chromatography (hexane/EtOAc = 20:1) to give 23b (136 mg, 88%) as a colorless oil. 
[]27D +10.8 (c 1.02, CHCl3); IR: max 3018 (w), 1760 (vs), 1256 (s), 1140 (vs); 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz):  0.06 (3H, s), 0.08 (3H, s), 0.90 (9H, s), 0.95 (3H, t, J = 7.4 Hz), 2.00–2.09 (2H, 
m), 2.44–2.50 (2H, m), 3.72 (3H, s), 4.22 (1H, t, J = 6.4 Hz), 5.36 (1H, dtt, J = 10.8, 7.4, 1.4 
Hz), 5.50 (1H, dtt, J = 10.8, 6.8, 1.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  –5.27, –5.03, 14.2, 
18.3, 20.6, 25.7 (3C), 33.2, 51.7, 72.3, 123.3, 134.6, 173.8; HRMS (FAB): m/z calcd for 
C14H29O3Si, 273.1886; found, 273.1888 ([M+H]
+). 
 
Dimethyl (R, Z)-{3-[(4-methoxybenzyl) oxy]-2-oxooct-5-en-1-yl} phosphonate (17a).  
 
 To a stirred solution of dimethyl methylphosphonate (0.11 mL, 1.0 mmol) in THF (0.6 mL) 
was added dropwise n-BuLi (2.4 M in hexane, 0.40 ml, 0.93 mmol) at –78 °C, and the mixture 
was stirred for 45 min. To the mixture was added dropwise a solution of 23a (53.7 mg, 0.193 
mmol) in THF (0.6 mL), and the resulting mixture was stirred for 2 h before being quenched 
with satd aq NH4Cl and extracted with EtOAc. The extract was washed with brine, dried 
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(Na2SO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 1:2) to give 17a (55.7 mg, 78%) as a pale yellow oil. []21D 
+16.3 (c 0.980, CHCl3); IR: max 3009 (w), 1721 (s), 1613 (m), 1515 (s), 1252 (vs), 1034 (vs); 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  0.95 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.99–2.08 (2H, m), 2.39–2.54 (2H, m), 
3.16 (1H, dd, J = 14.7, 22.0 Hz), 3.32 (1H, dd, J = 14.7, 21.7 Hz), 3.76 (3H, d, J = 5.7 Hz), 3.79 
(3H, d, J = 5.6 Hz), 3.81 (3H, s), 3.96 (1H, dd, J = 5.6, 6.5 Hz), 4.46 (1H, d, J = 11.2 Hz), 4.57 
(1H, d, J = 11.2 Hz), 5.29–5.37 (1H, m), 5.46–5.55 (1H, m), 6.86–6.90 (2H, m), 7.26–7.30 (2H, 
m); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):   14.1, 20.7, 29.3, 36.2 (d, J = 132.2 Hz), 52.9 (d, J = 5.2 
Hz), 52.3 (d, J = 5.2 Hz), 55.3, 72.3, 84.0 (d, J = 2.6 Hz), 113.8 (2C), 122.6, 129.4, 
129.7(2C) 134.9 159.4, 203.9 (d, J = 6.8 Hz); HRMS (FAB): m/z calcd for C18H28O6P, 
371.1623; found, 371.1624 ([M+H]+). 
 
Dimethyl (R, Z)-{3-[(tert-butyldimethylsilyl) oxy]-2-oxooct-5-en-1-yl} phosphonate (17b).  
 
 To a stirred solution of dimethyl methylphosphonate (3.40 mL, 33.4 mmol) in THF (20 mL) 
was added dropwise n-BuLi (1.6 M in hexane, 18.5 ml, 29.7 mmol) at –78 °C, and the mixture 
was stirred for 75 min. To the mixture was added dropwise a solution of 23b (1.68 g, 6.17 
mmol) in THF (20 mL), and the resulting mixture was stirred for 45 min before being quenched 
with satd aq NH4Cl and extracted with EtOAc. The extract was washed with brine, dried 
(Na2SO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 2:1) to give 17b (2.19 g, 97%) as a colorless oil. []27D –9.8 
(c 1.06, CHCl3); IR: max 3014 (w), 1724 (s), 1258 (vs), 1106 (m), 1035 (vs); 1H NMR (CDCl3, 
400 MHz):  0.078 (3H, s), 0.081 (3H, s), 0.92 (9H, s), 0.95 (3H, t, J = 7.6 Hz), 2.03 (2H, quin, 
J = 7.4 Hz), 2.31–2.39 (1H, m), 2.44–2.53 (1H, m), 3.23 (1H, dd, J = 11.2, 31.2 Hz), 3.28 (1H, 
dd, J = 11.2, 31.2 Hz), 3.790 (3H, d, J = 11.2 Hz), 3.792 (3H, d, J = 11.2 Hz), 4.15 (1H, t, J = 
6.0 Hz), 5.28–5.36 (1H, m), 5.46–5.54 (1H, m); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  –5.10, –4.94, 
13.9, 18.0, 20.6, 25.6 (3C), 32.2, 35.2 (d, J = 136 Hz), 52.7 (d, J = 6.5 Hz), 52.8 (d, J = 6.4 Hz), 
78.5 (d, J = 3.6 Hz), 122.5, 134.8, 204.4 (d, J = 6.8 Hz); HRMS (FAB): m/z calcd for 






tert-Butyl (R)-10-(4-benzyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-10-oxodecanoate (28). 
 
 To a stirred solution of 27 (386 mg, 1.49 mmol) in THF (3 mL) were successively added 
Et3N (0.21 mL, 1.5 mmol) and pivaloyl chloride (0.18 mL, 1.5 mmol) at –78 °C, and the mixture 
was stirred for 30 min. To the mixture was added dropwise a solution of A [prepared from (R)-
4-benzyl-oxazolidin-2-one (290 mg, 1.64 mmol) and n-BuLi (2.6 M in hexane, 0.63 mL, 1.6 
mmol) in THF (3.3 mL) at –78 °C] at –78 °C, and the mixture was warmed to room temperature, 
stirred overnight, quenched with satd aq NH4Cl, and then extracted with Et2O. The extract was 
washed with brine, dried (Na2SO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 8:1 to 3:1) to give 28 (497 mg, 
80%) as a colorless oil. []24D –32.8 (c 1.19, CHCl3); IR: max 1785 (vs), 1728 (s), 1704 (s), 
1251 (m), 1212 (m) 1155 (m); 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  1.24–1.41 (8H, m), 1.44 (9H, s), 
1.53–1.62 (2H, m), 1.64–1.75 (2H, m), 2.20 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.76 (1H, dd, J = 9.6, 13.2 Hz), 
2.89 (1H, dt, J = 17.0, 7.6 Hz), 2.97 (1H, dt, J = 17.2, 7.6 Hz), 3.30 (1H, dd, J = 3.2, 13.2 Hz), 
4.16 (1H, dd, J = 3.2, 8.4 Hz), 4.20 (1H, t, J = 8.4 Hz), 4.68 (1H, ddt, J = 8.4, 9.6, 3.2 Hz), 
7.18–7.23 (2H, m), 7.25–7.37 (3H, m); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  24.2, 25.0, 28.1 (3C), 
29.00, 29.02, 29.1, 29.2, 35.5, 35.6, 37.9, 55.1, 66.1, 79.9, 127.3, 128.9 (2C), 129.4 (2C), 135.3, 
153.4, 173.26, 173.35; HRMS (FAB): m/z calcd for C24H35O5Na, 440.2413; found, 440,2414 
([M+Na]+). 
 
tert-Butyl (R)-10-[(R)-4-benzyl-2-oxooxazolidin-3-yl]-9-hydroxy-10-oxodecanoate (29).  
 
 To a stirred solution of NaHMDS (1.0 M in THF, 1.2 mL, 1.2 mmol) was added dropwise a 
solution of 28 (500 mg, 1.20 mmol) in THF (6 mL) at –78 °C, and the mixture was stirred for 
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30 min. To the mixture was added dropwise a precooled solution of trans-3-phenyl-2-
(phenylsulfonyl) oxaziridine (470 mg, 1.80 mmol) in THF (2 mL). After 5 min of stirring, the 
reaction was quenched with a solution of camphorsulfonic acid (0.50 M in THF, 12 mL, 6.0 
mmol). The resulting mixture was poured into hexane/CH2Cl2 (3:1, 50 mL), washed 
successively with water, 1 M aq HCl, and brine, dried (Na2SO4), filtered, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 9:1) to give 
29 (336 mg, 65%) as a colorless oil. []24D –34.2 (c 1.07, CHCl3); IR: max 3515 (br), 1788 (vs), 
1726 (s), 1455 (m), 1251 (m), 1156 (m); 
1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  1.24–1.38 (6H, m), 
1.44 (9H, s), 1.46–1.62 (5H, m), 1.76–1.85 (1H, m), 2.20 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.84 (1H, dd, J = 
9.2, 13.6 Hz), 3.32 (1H, dd, J = 3.2, 13.6 Hz), 3.42 (1H, d, J = 8.0 Hz), 4.25 (1H, dd, J = 3.2, 
8.8 Hz), 4.29 (1H, dd, J = 7.6, 8.8 Hz), 4.64 (1H, ddt, J = 7.6, 9.2, 3.2 Hz), 4.99 (1H, dt, J = 
3.2, 8.0 Hz), 7.19–7.23 (2H, m), 7.25–7.38 (3H, m); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  25.0, 25.2, 
28.1 (3C), 29.0, 29.05, 29.11, 34.2, 35.6, 37.5, 55.5, 66.9, 70.8, 79.9, 127.5, 129.0 (2C), 129.4 




oxodecanoate (30).  
 
 To a stirred solution of 29 (715 mg, 1.65 mmol) in DMF (3.3 mL) were successively added 
imidazole (0.67 g, 9.9 mmol) and TBSCl (0.75 g, 5.0 mmol) at 0 °C. The mixture was gradually 
warmed to room temperature and stirred overnight. The reaction mixture was quenched with 
water and extracted with hexane/EtOAc (4:1). The extract was washed with brine, dried 
(Na2SO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 8:1) to give 30 (870 mg, 96%) as a colorless oil. []26D –
5.70 (c 1.06, CHCl3); IR: max 1784 (vs), 1717 (s), 1250 (m), 1153 (m); 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz):  0.09 (3H, s), 0.11 (3H, s), 0.94 (9H, s), 1.24–1.36 (6H, m), 1.38–1.51 (2H, m), 1.44 
(9H, s), 1.52–1.73 (4H, m), 2.19 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.70 (1H, dd, J = 10.0, 13.6 Hz), 3.41 (1H, 
dd, J = 3.2, 13.6 Hz), 4.18 (1H, dd, J = 3.2, 9.2 Hz), 4.21 (1H, t, J = 9.2 Hz), 4.63 (1H, ddt, J = 
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9.2, 10.0, 3.2 Hz), 5.37 (1H, dd, J = 3.6, 8.2 Hz), 7.22–7.37 (5H, m); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz):  –5.10, –4.65, 18.3, 25.1, 25.5, 25.8 (3C), 28.1, 29.0 (3C), 29.07, 29.14, 35.2, 35.6, 
37.7, 55.6, 66.5, 71.3, 79.9, 127.4, 129.0 (2C), 129.4 (2C), 135.3, 153.1, 173.3, 174.4; HRMS 
(FAB): m/z calcd for  C30H50O6NSi, 548.3408; found, 548.3409 ([M+H]
+). 
 
tert-Butyl (R)-9-[(tert-butyldimethylsilyl) oxy]-10-hydroxydecanoate (31).  
 
 To a stirred solution of 30 (8.79 g, 16.0 mmol) in a mixed solvent of EtOH (1.0 mL) and 
Et2O (54 mL) was added LiBH4 (3.0 M in THF, 6.4 mL, 19 mmol) at 0 °C. After 9 h of stirring, 
the reaction mixture was quenched with 1 M NaOH and extracted with Et2O. The extract was 
washed with brine, dried (Na2SO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 9:1) to give 31 (5.75g, 96%) as a 
colorless oil. []27D –7.40 (c 1.11, CHCl3); IR: max 3471 (br), 1732 (s), 1367 (m), 1254 (s), 
1156 (s); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  0.08 (6H, s), 0.90 (9H, s), 1.24–1.34 (8H, m), 1.42–
1.52 (2H, m), 1.44 (9H, s), 1.52–1.62 (2H, m), 1.88 (1H, t, J = 6.4 Hz), 2.20 (2H, t, J = 7.6 Hz), 
3.44 (1H, ddd, J = 5.6, 6.4, 11.2 Hz), 3.56 (1H, ddd, J = 3.6, 6.4, 11.2 Hz), 3.72 (1H, ddd, J = 
3.6, 6.4, 11.2 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  –4.58, –4.46, 18.1, 25.0, 25.3, 25.8 (3C), 
28.1 (3C), 29.0, 29.2, 29.6, 33.9, 35.6, 66.3, 72.9, 79.9, 173.3; HRMS (FAB): m/z calcd for 
C20H43O4Si, 375.2931; found, 375.2930 ([M+H]
+). 
 
tert-Butyl (R)-9-[(tert-butyldimethylsilyl) oxy]-10-oxodecanoate (18).  
 
 To a stirred solution of 31 (77.8 mg, 0.208 mmol) and Et3N (0.15 mL, 1.0 mmol) in CH2Cl2 
(1.5 mL) was added dropwise a solution of SO3·Py (99 mg, 0.62 mmol) in DMSO (0.25 mL) 
at room temperature. After 1 h of stirring, the reaction mixture was quenched with water and 
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extracted with CH2Cl2. The extract was washed with brine, dried (Na2SO4), filtered, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(hexane/EtOAc = 10:1) to give 18 (65.7 mg, 85%) as a colorless oil. []27D +23.8 (c 1.17, 
CHCl3); IR: max 1734 (vs), 1366 (m), 1254 (m), 1154 (m); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  0.07 
(3H, s), 0.08 (3H, s), 0.92 (9H, s), 1.24–1.50 (7H, m), 1.44 (9H, s), 1.52–1.66 (5H, m), 2.20 
(2H, t, J = 7.6 Hz), 3.96 (1H, ddd, J = 1.6, 5.6, 7.2 Hz), 9.59 (1H, d, J = 1.6 Hz); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz):  –4.96, –4.65, 18.2, 24.5, 25.0, 25.7 (3C), 28.1 (3C), 29.0, 29.1, 29.3, 32.6, 
35.5, 77.6, 79.9, 173.2, 204.4; HRMS (FAB): m/z calcd for C20H41O4Si, 373.2775; found, 
373.2772 ([M+H]+). 
 
tert-Butyl (9R,10E,13R,15Z)-9-[(tert-butyldimethylsilyl) oxy]-13-[(4-methoxybenzyl) oxy]-
12-oxooctadeca-10,15-dienoate (36).  
 
 To a flask charged with anhydrous LiCl (6.0 mg, 0.14 mmol) were successively added a 
solution of phosphonate 17a (55.7 mg, 0.153 mmol) in MeCN (1.0 mL) and i-Pr2NEt (22 L, 
0.13 mmol) at room temperature. After 15 min of stirring, a solution of 18 (60.4 mg, 0.162 
mmol) in MeCN (1.0 mL) was added dropwise [additional MeCN (2 × 1.0 mL) was used to 
rinse the container of 18 and the syringe employed]. The resulting mixture was stirred at the 
same temperature for 18 h and concentrated in vacuo. The residue was diluted with water and 
extracted with Et2O. The extract was washed with brine, dried (Na2SO4), filtered, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(hexane/EtOAc = 20:1) to give 36 (59.6 mg, 63% from 17a) as a colorless oil. []21D +17.0 (c 
0.810, CHCl3); IR: max 3005 (w), 1731 (m), 1515 (m), 1251 (m); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz): 
 0.03 (3H, s), 0.06 (3H, s), 0.86–0.95 (12H, m), 1.21–1.37 (8H, m), 1.44 (9H, s), 1.49–1.60 
(4H, m), 1.94–2.03 (2H, m), 2.19 (2H, t, J = 7.6 Hz), 2.36–2.50 (2H, m), 3.80 (3H, s), 3.91 (1H, 
t, J = 6.8 Hz), 4.29–4.35 (2H, m), 4.50 (1H, d, J = 11.3 Hz), 5.29–5.37 (1H, m), 5.43–5.51 (1H, 
m), 6.72 (1H, dd, J = 1.6, 15.6 Hz), 6.84–6.88 (2H, m), 6.98 (1H, dd, J = 4.5, 15.6 Hz), 7.22–
7.27 (2H, m); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  –4.88, –4.59, 14.1, 18.2, 20.6, 24.9, 25.0, 25.8 
(3C), 28.1 (3C), 29.0, 29.2, 29.5, 30.5, 35.6, 37.3, 55.2, 71.8, 71.9, 79.9, 83.8, 113.7 (2C), 
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122.76, 122.79, 129.5 (2C), 129.7, 134.6, 150.8, 159.3, 173.2, 201.4; HRMS (FAB): m/z calcd 




oxooctadeca-10,15-dienoic acid (37).  
 
 To a stirred solution of 36 (27.5 mg, 44.6 mol) in CH2Cl2 (2 mL) were added successively 
Et3N (31.0 L, 223 mol) and TMSOTf (37.0 L, 205 mol) at room temperature. After 3 h of 
stirring, the mixture was quenched with satd aq NaHCO3 and extracted with CH2Cl2. The 
extract was washed with brine, dried (Na2SO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 2:1) to give 37 (22.6 mg, 90%) 
as a pale yellow oil. []19D +12.9 (c 0.520, CHCl3); IR: max 3155 (br), 3008 (w), 1717 (s), 1526 
(s), 1347 (m), 1251 (m); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  0.03 (3H, s), 0.06 (3H, s), 0.87–0.95 
(12H, m), 1.24–1.36 (8H, m), 1.49–1.57 (2H, m), 1.57–1.67 (2H, m), 1.95–2.05 (2H, m), 2.33 
(2H, t, J = 7.4 Hz), 2.36–2.51 (2H, m), 3.80 (3H, s), 3.91 (1H, t, J = 6.6 Hz), 4.28–4.36 (2H, 
m), 4.50 (1H, d, J = 11.2 Hz), 5.29–5.37 (1H, m), 5.43–5.51 (1H, m), 6.73 (1H, dd, J = 1.6, 
15.6 Hz), 6.84–6.89 (2H, m), 6.99 (1H, dd, J = 4.4, 15.6 Hz), 7.22–7.27 (2H, m); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz):  –4.88, –4.60, 14.1, 18.2, 20.6, 24.6, 24.8, 25.8 (3C), 28.9, 29.1, 29.3, 
30.5, 33.7, 37.2, 55.3, 71.8, 71.9, 83.8, 113.8 (2C), 122.79, 122.81, 129.5 (2C), 129.7, 134.6, 








 To a stirred mixture of 37 (68.3 mg, 0.122 mmol) and a pH 7.0 phosphate buffer (0.1 M, 0.12 
mL) in CH2Cl2 (1.2 mL) was added DDQ (64 mg, 0.28 mmol) at 0 °C. The mixture was 
gradually warmed to room temperature and stirred for 3 h. The mixture was diluted with satd 
aq oxalic acid (30 mL) and extracted with CH2Cl2. The extract was washed with brine, dried 
(Na2SO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 4:1 to 2:1) to give 16 (53.0 mg, 99%) as a reddish brown oil. 
[]20D –17.4 (c 0.930, CHCl3);
 IR: max 3461 (br), 3164 (br), 3012 (w), 1712 (m), 1253 (m); 1H 
NMR (CDCl3, 400 MHz):  0.03 (3H, s), 0.06 (3H, s), 0.92 (9H, s), 0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz), 
1.24–1.36 (8H, m), 1.46–1.68 (4H, m), 2.03 (2H, quint, J = 7.5 Hz), 2.31–2.43 (3H, m), 2.55–
2.63 (1H, m), 3.40–3.70 (1H, br, OH), 4.32–4.38 (1H, m), 4.41–4.46 (1H, m), 5.29–5.37 (1H, 
m), 5.50–5.58 (1H, m), 6.44 (1H, dd, J = 1.8, 15.6 Hz), 7.00 (1H, dd, J = 4.4, 15.6 Hz); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz):  –4.88, –4.69, 14.1, 18.2, 20.7, 24.6, 24.7, 25.8 (3C), 28.9, 29.0, 
29.3, 32.0, 33.9, 37.1, 71.6, 75.2, 122.2, 122.6, 135.3, 151.8, 179.4, 200.4; HRMS (FAB): m/z 
calcd for C24H44O5SiNa, 463.2856; found, 463.2856 ([M+Na]
+).  
 
(10R,14R, E)-10-[(tert-butyldimethylsilyl) oxy]-14-[(Z)-pent-2-en-1-yl] oxacyclotetradec-
11-ene-2,13-dione (38).  
 
 To a stirred mixture of DMAP (19.2 mg, 160 mol) and 2-methyl-6-nitrobenzoic anhydride 
(27.0 mg, 78.5 mol) in CH2Cl2 (32 mL) was added a solution of 16 (28.8 mg, 65.4 mol) in 
CH2Cl2 (4.4 mL) over 12 h by using a syringe pump. After 1 h of additional stirring, the reaction 
mixture was quenched with satd aq NaHCO3 at 0 °C and extracted with CH2Cl2. The extract 
was washed with brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 9:1) to give 38 (26.2 mg, 95%) as 
a colorless oil. []25D +28.1 (c 1.10, CHCl3); IR: max; 3014 (w), 1742 (s), 1701 (m), 1632 (m), 
1254 (m), 1076 (m); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  0.03 (3H, s), 0.06 (3H, s), 0.93 (9H, s), 
0.95 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.14–1.38 (8H, m), 1.52–1.78 (4H, m), 1.97–2.10 (2H, m), 2.29 (1H, 
ddd, J = 3.3, 9.6 14.0 Hz), 2.46–2.63 (3H, m), 4.48–4.54 (1H, m), 5.18 (1H, dd, J = 5.8, 7.6 
Hz), 5.27–5.35 (1H, m), 5.50–5.58 (1H, m), 6.61 (1H, dd, J = 1.6, 15.6 Hz), 6.90 (1, dd, J = 
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3.8, 15.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  –5.1, –5.0, 14.1, 18.1, 20.6, 22.1, 24.3, 25.76 
(3C), 25.82, 26.5, 27.1, 28.9, 34.1, 34.2, 71.9, 77.3, 121.7, 123.9, 135.6, 150.8, 172.9, 197.0; 
HRMS (FAB): m/z calcd for C24H43O4Si, 423.2931; found, 423.2935 ([M+H]
+). 
 
(10R,14R, E)-10-Hydroxy-14-[(Z)-pent-2-en-1-yl] oxacyclotetradec-11-ene-2,13-dione (1: 
sacrolide A).  
 
 To a stirred solution of 38 (21.8 mg, 51.6 mol) in THF (5 mL) was added HF·Py (pyridine: 
~30 %, hydrogen fluoride: ~70 %, 0.12 mL) at 0 °C. The mixture was gradually warmed to 
room temperature and stirred for 4 h. To the mixture was added again HF·Py (pyridine ~30 %, 
hydrogen fluoride ~70 %, 0.12 mL) at 0 °C and warmed to room temperature. After 6 h of 
stirring, the reaction mixture was quenched with satd aq NaHCO3 at 0 °C and extracted with 
EtOAc. The extract was successively washed with satd aq NaHCO3, water, and brine, dried 
(MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 4:1) to give 1 (13.5 mg, 85%) as a white crystalline solid. 
Mp 136–137 °C; []27D +35 (c 0.41, MeCN); IR: max; 3461 (br), 3013 (vs), 1739 (s), 1700 (m), 
1629 (m), 1461 (m), 1239 (m); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  0.96 (3H, t, J = 7.6 Hz), 1.22–
1.40 (6H, m), 1.42–1.56 (1H, m), 1.58–1.80 (5H, m), 2.06 (2H, quin, J = 7.6 Hz), 2.30–2.38 
(1H, m), 2.44–2.65 (3H, m), 4.46–4.54 (1H, m), 5.22 (1H, dd, J = 5.8, 7.8 Hz), 5.25–5.34 (1H, 
m), 5.49–5.57 (1H, m), 6.55 (1H, dd, J = 1.2, 16.0 Hz), 6.92 (1H, dd, J = 4.8, 16.0 Hz); 13C 
NMR (CDCl3, 150 MHz):  14.1, 20.6, 21.7, 24.3, 25.8, 26.3, 26.5, 28.6, 33.77, 33.79, 71.1, 
77.3, 121.9, 124.4, 135.6, 149.4, 173.0, 196.7; HRMS (FAB): m/z calcd for C18H29O4, 
309.2066; found, 309.2067 ([M+H]+). 
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から伝統医学や農業において薬剤として利用されてきた 1)。中国では、雷公藤 (Tripterygium 
wilfordii Hook F)の根が関節リウマチや乾癬、癌に対する治療薬、避妊薬、そして殺虫剤とし
て使用されたとされ、北アフリカや中東では食欲の抑制や多幸感・高揚感を得る目的で人々
がカート (Chata edulis Forsk)という植物の若葉を噛むという 1b)。こうした生理作用から示唆
されるように、ニシキギ科の植物は興味深い生物活性を有する様々な二次代謝物を産生する
が、中でも数多く単離されているのがジヒドロ-β-アガロフラン骨格 1 を有するセスキテルペ
ノイドである (Figure 1)1)。ジヒドロ-β-アガロフラン類は trans-デカリン環に THF環が縮環し
た特徴的な骨格から成り、共通骨格 1 の酸化度やヒドロキシ基が有する立体化学が様々であ
ること、そのヒドロキシ基の多くが多種多様なカルボン酸とのエステルとなっていることか





Figure 1. ジヒドロ-β-アガロフラン骨格 
 
 











2.1. Whiteらによる euonyminolの全合成 
 1997 年、White らは cathedulin 類の母核である euonyminol (5)のラセミ合成を達成した 
(Scheme 1)3a)。まずゲンチジン酸メチル (8)を p-キノンへと系中で酸化し、ジエン 9とのDiels–
Alder 反応に付すことで 10 へと導いた。10 を 3 工程の変換によって 11 とし、立体選択的な
イソプロペニル基の導入を経て 12 を合成した。続いて 12 を 4工程で THF環を有するラクト
ン 13 へと誘導した。13のジオールをアセタール保護した後に TBAFで処理することで C1位
ヒドロキシ基を立体反転させ、再び TBS 保護して 14 を得た。さらに C8 位および C9 位への
立体選択的なヒドロキシ基の導入、ラクトンの開環を経て 15 を調製した。最後に 15 が有す
る二重結合のジヒドロキシ化と保護基の脱着を経て(±)-euonyminol (5)の全合成を達成してい




Scheme 1. White らによる(±)-euonyminol の全合成 
 
2.2. 井上らによる 4-hydroxyzinowolの全合成 
 2014年には井上らによって P糖タンパク質阻害活性を有する 4-hydroxyzinowol (7)の全合成
が達成された (Scheme 2)4)。 
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 5-acetoxynaphthalen-1-ol (16)を出発原料とし、その脱芳香環化を経てまず 17 を調製した。
17 の C7 位にイソプロペニル基をエナンチオ選択的に導入し、保護、エポキシ化、PhI(OAc)2
を用いたC8位ヒドロキシ基の導入を経て 19を合成した。19を 4工程の変換で 20へと導き、
触媒量の Sc(OTf)3 と化学量論量の Zn(OTf)2 によるアセタールの加水分解によって 21 を得た
後、5工程で 22へと誘導した。22を、23との Diels–Alder反応に付すことで 24を合成し、12
工程の変換によって 25 を調製した。25 に対する種々の酸化還元反応によって 26 を得た後、
酸素官能基の修飾を行い 4-hydroxyzinowol (7)の全合成を達成した。 
 
 
Scheme 2. 井上らによる 4-hydroxyzinowol の不斉合成 
 













を合成する基盤となり得ると考えられる。そこで筆者が着目したのが celafolin B類である。 




を示すことがそれぞれ報告されている (Figure 3)7)。また近年 celafolin B-3 (29)が Celastrus 
paniculatus より再単離されるとともに、ジヒドロ-β-アガロフランセスキテルペンを多量に含
む画分が線虫に対して延命効果を示すことが明らかになった 7d)。さらにその母核であるジヒ
ドロ-β-アガロフラン骨格から成るトリオール、すなわち(–)-isocelorbicol (4)も 1976年に Smith
らによってニシキギ科の植物であるツルウメモドキ (Celastrus orbiculatus)の種子油けん化物
より単離・構造決定されている (Figure 2, 3)8)。本化合物はタイワンクロヅル (Tripterygium 
wilfordii Hook var regelii)から単離された triptogelin E類 (31–33)9a)の母骨格でもあり、triptogelin 
E-1 (31)と E-2 (32)は抗腫瘍活性を有することが知られている 9b)。 
Isocelorbicol (4)の生物活性に関する詳細は不明であるが、構造的特徴として本化合物は 2
つの四置換炭素を含む 7 つの不斉中心を有しており、その多くが連続していることが挙げら
れる。加えて 6 つの置換基がアキシアルに位置するために 4 は挑戦的な合成標的として注目
され、過去に 4つの合成例が報告されている 10)。 
 
 




4. Isocelorbicol の合成例 
4.1. Huffmanらのラセミ合成 
 1984年、Huffmanらによって isocelorbiol (4)の初のラセミ合成が達成された (Scheme 3)10a)。
彼らは(S)-carvone (34)を出発原料とし、2 工程で 35 を合成した後にロビンソン環化に付すこ
とで 36 へと導いた。C10位におけるジアステレオマー比は 1.8:1であった。続いて 36 を 3工
程の変換で三環性骨格を有する 37 へと誘導し、酸化・還元を含む 5 工程に付すことで 38 を
得た (dr = 1.3:1)。所望の立体化学を有する 38 を主生成物として得ることはできなかったもの
の、その C2 位ヒドロキシ基のアセチル化と C1 位ヒドロキシ基の酸化を経て 39 とした。次
に 39 の C1 位のケトンを再び還元し、40 を調製した。さらに 40 の二重結合を還元し、最後
にエステルを加水分解することで isocelorbicol (4)の初のラセミ合成を達成している。しかし
最終物は単離されておらず、NMR 解析によって C4 位におけるエピマーとの混合物としての
生成が確認されているのみであった。本合成経路には随所に立体選択性を制御できていない




Scheme 3. Huffman らによる(±)-isocelorbicol の初の全合成 
 
4.2. Huffmanらの改良合成 
 Huffmanらは 1987年に(±)-isocelorbicol (4)の新たな合成経路を報告した (Scheme 4)10b)。本合
成では最初の全合成における中間体 37 からの諸工程の改良を行っている。まず 37 を 2 工程
で 41 へと導いた後にジイミド還元に付すことで所望の立体化学を有する C4 位メチル基の構
築を行った。得られた 42 を立体選択的なケトンの還元を含む 3工程で 43 へと変換し、C9位
における立体化学を構築した。続いて 43 を 3 工程の変換で 44 へと誘導し、二重結合を立体
選択的にジヒドロキシ化することで 45 を合成した。最後に 45 の C3 位の脱酸素化と脱保護
を経て 4 の改良合成を達成している。本合成経路は最初の合成で課題とされていた立体化学
の制御を克服し、通算収率も carvone (34)から 22 工程 0.23%まで改善されている。しかし既




Scheme 4. Huffman らによる(±)-isocelorbicol の改良合成 
 
4.3. Liらの不斉合成 
 2001 年には Li らによって初の不斉合成が達成された (Scheme 5)10c)。はじめに(R)-carvone 
(34)を 2 工程で 35 へと導き、ロビンソン環化に付すことで 36 を 54% ee の光学純度で得た。
36 を 5工程で 46 へと誘導し、再結晶によって光学純度を 98% eeまで向上させた。続いて 46
に対する酸化還元反応と THF 環化によって 47 を調製し、最後に二重結合を還元して(–)-











 2015 年には Mehta のグループによって(–)-isocelorbicol (4)の不斉形式合成が報告された 
(Scheme 6)10d)。これまでの合成と同じく、carvone (34)を出発原料としており、まず立体選択
的なエポキシ化によって 48 を調製した。48 を Birch 還元と続くアリル化に付すことで 49 へ
と導き、C9 位ヒドロキシ基のベンゾイル保護により 50 を得た。50 に対する Grignard 反応に


















を開発し、それを起点とした 4 の生物活性エステル誘導体である celafolin B 類の世界初の全





 Celafolin B 類を合成するにあたって重要なのは効率的な骨格構築と酸素官能基の高立体選
択的な導入であり、特に C5 位および C10 位の 2 つの四置換炭素を含む C4, 5, 10, 9 位の四連
続不斉中心の構築は本合成研究における挑戦的課題といえる。これを念頭に置き、筆者は以
下に示す逆合成解析を行った (Scheme 7)。 
まず celafolin B 類は isocelorbicol (4)の 3 つのヒドロキシ基を位置選択的にアシル化して得





成で課題とされていた C4 位メチル基の立体選択的な構築は、スピロブテノリド 55 の立体的





Scheme 7. 逆合成解析 
 
6. (–)-Isocelorbicol の全合成 
 Celafolin B 類を合成するにあたり、筆者はまずその母核である(–)-isocelorbicol (4)の効率的
な合成手法の開拓に着手した。 
 
6.1. C5, 10, 9位の連続する 3つの不斉中心の構築 
6.1.1. ビニル基の立体選択的な導入 
Isocelorbicol (4)の合成研究を開始するにあたり、はじめに C5, 10, 9 位における三連続不斉
中心の構築を行った (Scheme 8)。まず(R)-carvone (34)を立体選択的にエポキシ化し、既知の
48 へと導いた 11)。次の合成中間体 57 もまた既知化合物であり、48 のエポキシドに対してビ










Scheme 8. 既知法を用いた 57 の調製に向けた試み 
 
実際に変換を試みるにあたり、筆者は計算化学的手法を用いた 48 の最安定配座の予想を
行った。その結果、48 はエポキシドとイソプロペニル基の効果により 48a のような半イス型
配座をとることが示唆された (Figure 4)。したがって 48 の立体的に空いている下面からビニ
ルリチウムを求核付加させることで所望の立体化学を有するエポキシアルコール 58 を得ら
れると予想し、条件検討を開始した (Scheme 9, Table 1)。Grignard試薬を用いた際にはヨウ化
銅や塩化セリウムを添加した場合も含め、いずれも目的物の収率は低く留まった上に立体選
択性も乏しかった (entry 1–3)。検討の結果、ビニルリチウムを用いた場合に立体選択的に反
応が進行し、58を単一異性体として得ることに成功した (entry 4)。なお 58における三級ヒド
ロキシ基上のプロトンとイソプロペニル基の付け根にあるプロトン、またビニル基のプロト
ンと C10 位メチル基のプロトンとの間に NOE 相関が観測できたことから、本化合物が所望
の立体化学を有することを確認した。続いて 58 を BF3·OEt2 で処理したところ、期待通りセ
ミピナコール転位が速やかに進行し、57 を良好な収率かつ単一異性体として与えた。ここで
は反応温度が上昇するとレトロアルドール反応に起因する異性化が進行してしまうが、系内
を－30 ℃以下に保つと、それを抑制できることを見出した。なお TMSOTfを Lewis酸として









Figure 4. 48 の予想最安定配座 
 
6.1.2. C9位の不斉中心の構築 
続いて 57に対する光延反応による C9位ヒドロキシ基の立体反転を試みた (Scheme 10)。こ
のヒドロキシ基は四級炭素に隣接しているために反応が進行しにくいことが問題となったが、
試薬や溶媒などを種々検討した結果 (Table 2)、1,4-dioxaneを溶媒とし、DIADを用いると C9
位におけるエピマーの生成を抑えつつ 51%の収率で 60 が得られることを見出した。なお向








手法に従って 0 °Cで反応を行ったが 14)、リチウム TMSアセチリドが PNB基に対して求核攻
撃したために 61 だけでなく望まない 62 が副生する結果となった。そこで反応条件を見直し
たところ、反応系内が–78 °C に保たれるように注意しつつ別途調製したリチウム TMS アセ
チリドを基質に滴下した場合に 61 を単一異性体として得られることを見出した。ここでは





アセチレン水素と PNB オキシ基の付け根の水素および C10 位メチル基に相関が観測された
ため、期待通りの面選択性をもって付加反応が進行したことが明らかとなった。以上より




Scheme 11. 立体選択的なエチニル基の導入 
  




C5, 10, 9 位における三連続不斉中心の構築が完了したため、続いて鍵中間体となるスピロ
ブテノリドの合成に着手した。まずアルキン 63 を水和してメチルケトン 64 へと導き、それ
から分子内アルドール縮合を用いてスピロブテノリド 65 へ誘導しようと試みた (Scheme 12)。
しかし実際に水和反応の検討を行ったところ  (Table 4)、一般的によく用いられる
HgSO4/H2SO4条件 15)では望まない水銀アセチリド 66 が得られる結果となった (entry 1)。また
非常に高活性とされる(Ipr)AuCl16)や PPh3AuCl17)を含む様々な金属触媒を検討したが、未反応
または反応の複雑化に終わり、目的の 64 を得ることはできなかった (entry 2–6)。 
 
 





る 18)。そこでアシル基による隣接基関与を期待して 63 をマロン酸エステル 67 へと変換し、
先と同様に環化の検討を行った (Scheme 13)。しかしながらHgSO4/H2SO4条件はまたしても水
銀アセチリド 70 を与えるのみで、目的物は得られなかった (Table 5, entry 1)。AgOTfを作用
させた場合 19)にはアレン 71 を主生成物かつ単一異性体として与える結果となった (entry 2)。
71 はプロパルギルエステルの転位が進行した結果生じたものと考えられ、同様の転位反応は
これまでにも報告されている 20)。その立体化学は C10 位メチル基と赤色で示したプロトンに
NOE 相関が観測されたことから図に示したものであると推察した。また加熱条件下、





















 以上より合成経路を見直し、次にラジカル環化を用いるルートを検討した (Scheme 15)。ま
ず 63 を臭化物 73 へと導いた後にラジカル環化を行う経路を試みた。しかしエチルビニルエ
ーテルから導いた 1,2-ジブロモ-1-エトキシエタンを用いたO-アルキル化 21)を試みたものの、
目的物 73 は得られなかった。本反応の活性種は 75 であると考えられるが、これが嵩高いた
めに混み合った位置にある三級ヒドロキシ基を修飾できなかったと考察している。続いて 63
をブロモ酢酸ブロミドを用いたアシル化に付したところ、約 35%と低収率ながらも目的物 76
と思しき生成物が得られたため、ラジカル環化を試みた (Table 6)。76 は不安定であったため
精製せず反応に用いたが、基質が分解したり (entry 1)、脱臭素化が進行して 77 が得られたり 
(entry 2, 3)するのみで、スピロブテノリド 65 の生成は確認できなかった。 
 
 
Scheme 15. ラジカル環化の検討 
 
6.2.4. Conia-ene型反応による環化 
 ラジカル環化ルートも頓挫したため、続いてマロン酸エステル 67 に対する Conia-ene 型の
環化反応を試みた (Scheme 16)。67を種々の塩基や Lewis酸で処理したところ、水素化ナトリ
ウムまたは炭酸セシウムを用いた場合に、5-exo 型で環化が進行した後にエキソオレフィン
が環の内部に移動するように異性化することで所望のスピロブテノリド 69 が生成すること
を見出した (Table 7, entry 1, 5)22)。しかし同時に望まない 80 も相当量生成するために収率は
低く留まる結果となった。80が E/Z体混合物として得られたことから、まず環化が 6-endo型
で進行して中間体 I が生じ、続いて脱炭酸を伴う中間体 II の生成を経て 80 が生じたと考え
られる (Scheme 17)。もし反応が協奏的に進行したなら E体のみが得られるはずである。この
結果を受けて、アセチレンの末端に TMS 基を有する 78 を用いれば立体障害のために反応は
5-exo 型で進行するのではないかと期待した。しかし 78 を同様の反応に付したものの所望の
69 に加え、80 や TMS 基とマロン酸エステルの分解が進行した 63 が副生する結果となった 






Scheme 16. Conia-ene 反応 
 
 




て 1,4-付加反応を経る環化を検討した (Scheme 18)。すなわち 60 にプロピオール酸メチルの
リチオ化体 81を立体選択的に求核付加させ、続くアルキンに対する 1,4-付加反応によってメ
チル基を導入しようと考えた。まず 60 に対するアルキンの求核付加は速やかに進行し 83 を





られた 83 やその三級ヒドロキシ基を TMS 保護した 84 に対する Me2CuLi の求核付加は一切

















Scheme 18. プロピオール酸メチルを利用した条件検討 
 
6.2.6. 分子内 Michael付加反応によるスピロブテノリドの合成 
 以上の検討結果を経て、83 をマロン酸エステルに変換し、分子内 Michael 付加反応に付す
ルートが最適ではないかと予想するに至った (Scheme 19)。まずこれまでと同様に 60 から三
級アルコールを調製し、一度単離した後にアシル化を行った場合、収率は中程度であった 
(条件 a)。しかし 60 にプロピオール酸メチルを求核付加させた後に、そのまま酸塩化物を添
加して昇温したところ、ワンポットで三級ヒドロキシ基のアシル化までが進行すること、そ








ナトリウムを使用した場合も同様の結果を与えたことから、THF 中で 91 を得た後に溶媒を
DMSO に交換してみることにした。実験操作としては、まず 91 の生成を確認した後に
DMSOを加え、反応系内を減圧することでTHFのみを留去した。次に炭酸セシウムを添加し
たところ、環化は速やかに進行し 60 から 93%という非常に良好な収率でスピロブテノリド
92 を合成することに成功した。すなわちアルキンの求核付加、アシル化、分子内 Michael 付
加反応の 3 工程をワンポットで行い、60 から一挙に 92 を構築する手法を確立した。なおマ








Scheme 19. 分子内 Michael 反応を用いたブテノリドの構築 
 
6.3. 2ヶ所に存在するメトキシカルボニル基の除去 




基が両方とも除去された 65 を良好な収率で与えた。65 は、ブテノリドのカルボニル基の γ
位にあるメトキシカルボニル基が外れた後に中間体 I が生じ、続いてもう 1 つのメトキシカ





Scheme 20. Me3SnOH を用いた脱炭酸 
 
 
Scheme 21. 65 の推定生成機構 
 
6.4. 1,4-還元 
65 が得られたため、次に 1,4-還元による C4 位メチル基の立体選択的な構築を試みた 
(Scheme 22)。まず NaBH4を用いた条件を試したが、0 ℃では反応が進行せず、室温まで昇温
すると PNB基が外れた 95 を与える結果となった (Table 9, entry 1, 2)。1,4-還元に汎用される
Stryker試薬 25a)を使用した場合も反応は一切進行しなかった (entry 3, 4)。さらに銅塩と種々の
還元剤を用いた条件 (entry 5, 6) 25b, c)や L-selectride®および K-selectride®を用いた条件 (entry 7, 8)
も試したが、いずれの条件でも所望の 94 は得られなかった。 
 
 









するのではないかと予想した。そこで塩化リチウムを 92 に対して 1 当量だけ用いた Krapcho




Scheme 23. 位置選択的な脱炭酸 
 
6.6. 立体選択的な 1,4還元による C4位メチル基の構築 
 続いて 69 に対する 1,4-還元を試みた (Scheme 24)。69 を NaBH4/MeOH条件に付した場合に
は PNB 基の脱離が観測され、目的物の収率は低く留まった。一方で Bidar らによって報告さ





したものと考察している。なお 96 の立体化学は NOE 相関を観測することで確認した。続い
て 96 を Krapcho脱炭酸に付し、ラクトン 94 の調製を完了した。 
 
 
Scheme 24. 1.4-還元による C4 位における立体化学の構築 
 
6.7. ラクトール 97 の調製 
 次に得られた 94 のラクトールへの変換を試みた (Scheme 25)。しかし一般的に用いられる
CH2Cl2 中での DIBAL 還元では副反応として PNB 基の脱離が進行する結果となった。また
DIBAL の Lewis 酸性を弱めるべく THF を溶媒として用いた場合、反応は一切進行しなかっ
66 
 
た。以上の結果を受けて、DIBAL への配位能が CH2Cl2 と THF の中間にあると考えられる





Scheme 25. ラクトール 97 の調製 
 
6.8. 不安定イリドを用いた Wittig反応 
 続いて 97 のヘミアセタールの開環を伴うオレフィン形成の検討を行った (Scheme 26)。ま
ず不安定イリドを用いた Wittig 条件を試したが、塩基や溶媒、反応温度を種々検討したもの
の所望の 98 を主生成物として得ることはできなかった (Table 10)。しかし原料の消失は確認
されたこと、そして非常に極性の低い生成物が見られたことからその精査を行った。その結
果、生じた副生成物は 100や 101であることが分かった。100はラクトール 97に対してWittig
反応が進行したものの、反応系中が塩基性であるために PNB オキシ基を脱離基とした Grob
開裂が起こることで生成したと考えられ、101 は 100 に対してさらに Wittig 反応が進行する











 系内が塩基性となる不安定イリドを用いた Wittig 反応が失敗に終わったため、続いて酸性
条件でラクトールを開環しつつアセタール保護を行おうと考えた (Scheme 27)。この計画では
さらに分子内エーテル環化まで反応が進行することを期待したが、実際には所望の 102 や
103 ではなく、望まない 104 と二量化体 105 が得られる結果となった (Table 11, entry 1)。溶媒
を変えたり加熱したりしたものの、目的物を得ることはできなかった (entry 2, 3)。 
 
 
Scheme 27. アセタール保護の検討 
 
続いてチオアセタール化の検討を行った (Scheme 28)。CH2Cl2を溶媒とした Lewis酸条件で
は所望のチオアセタール 106 が生成したものの、分離不可能な構造不明の生成物が副生する
結果となった。そこで溶媒を THFに変更したところ、その副生成物が減少することを見出し






Scheme 28. チオアセタール保護の検討 
 
6.10. Tebbe試薬と Petasis試薬を用いたオレフィン形成の検討 








Scheme 29. Tebbe 試薬と Petasis試薬を用いたオレフィン形成の検討 
 
6.11. 安定イリドを用いた Wittig反応 
以上の検討結果を経て、再度 Wittig反応に関する条件を精査することにした (Scheme 30)。
すなわち、より塩基性の弱い安定イリドを使えばこの問題点を解決できるのではないかと予
想した。実際に反応を試みたところ、期待通り Grob 開裂を起こすことなく反応が進行し、















ろ、期待通り反応が完結し 108 を良好な収率で得ることに成功した。なお 109 は E/Z 体混合
物のまま本反応に用いたが、両者とも 108 へと誘導できた。 
 
 

















れていた NMRデータとの比較による 4 の構造確認が難しかったため (測定周波数の違い等に
よる)、単離グループと同様 8)に X線結晶構造解析による構造決定を行った 30)。その結果、本
研究で得られたトリオールの構造は isocelorbicol (4)と完全に一致することが明らかとなり、
その全合成の達成を確認した。通算収率は(R)-carvone (34)より 14工程 7.4%であり、4 の高立
体選択的で大量合成に耐え得る合成経路の確立に成功した。また 4 について 1H, 13C, COSY, 
HSQC, HMBC, NOESY といった NMR スペクトルデータを収集し、4 の全ての水素原子およ












7. Celafolin B類の全合成 
 (–)-Isocelorbicol (4)の量的供給を可能とする合成経路の確立が完了したため、続いてその関
連生物活性天然物である celafolin B 類の系統的合成に着手した。4 の 3 つのヒドロキシ基を
自在に修飾できるようになれば、celafolin B類や triptogelin E類を含む多様な類縁体の合成が
可能となる。そこで筆者はまず、3つの異なるアシル基を有する celafolin B-3 (29)の全合成を
目指すことにした。 
 
7.1. ジオール 112 を出発原料とした条件検討 
 まず PNB 基を除去する前のジオール 112 に対する位置選択的なモノアセチル化を試みた 
(Scheme 33)。筆者は、エクアトリアルに位置し比較的空いた位置にあると思われる C1 位ヒ
ドロキシ基に対するアセチル化が最も優先すると予想した。はじめに 112 を 1 当量の無水酢
酸と DMAP、ピリジンで処理したが、目的物は得られなかった (Table 12, entry 1)。また塩基
として Et3Nを用いたり (entry 2)、塩化アセチルを用いたり (entry 3)したものの、所望のモノ
アセチル化体の生成は見られなかった。最終的にピリジンを溶媒とし過剰量の無水酢酸と共
に加熱処理すると、モノアセチル化体が得られることを見出した (entry 4)。しかし位置選択















 次にジオール化を行う前にシンナモイル基を導入するルートを考案した (Scheme 34)。すな
わち 111に対する脱保護を行い、C9位ヒドロキシ基をシンナモイル化した後にジヒドロキシ
化を試みることにした。まず 111 を無水 MeOH中炭酸カリウムで処理したところ、脱保護は
円滑に進行したものの、目的物と p-ニトロ安息香酸メチルの分離が困難であった。そこで
111 に対する PNB 基の脱保護には水酸化リチウムを用いた加水分解を採用した。続いて C9
位ヒドロキシ基のシンナモイル化を試みた (Table 13)。しかし一般的に用いられる条件では
一切反応が進行しなかった (entry 1, 2)。(–)-Isocelorbicol (4)の 1H NMRスペクトルおよび X線
結晶構造解析から得たデータを見直したところ、1H NMRスペクトルでは C9位ヒドロキシ基
のプロトンが非常に鋭く見えており、また isocelorbicol (4)の X 線結晶構造解析から C9 位ヒ
ドロキシ基と THF 環のエーテル酸素原子との間の電子密度が非常に高いことが確認できた 
(実験の部, Figure S5)。この結果から C9 位ヒドロキシ基のプロトンは非常に強固な水素結合
によって安定化されていることが示唆された。そこで強塩基を使用して確実に脱プロトン化
を行うべきであると考え、条件検討を行った。しかし水素化ナトリウムや n-BuLiを用いた条
件でも目的物は得られなかった (entry 3, 4)。さらに酸性条件で行う北エステル化反応 31)も進
行しなかった (entry 5)。以上の検討を経て、最終的に 117 を水素化カリウムで処理した後に




Scheme 34. C9 位ヒドロキシ基のシンナモイル化の検討 
 
7.3. 位置選択的なジヒドロキシ化 












とができる (§7.2)。そこで isocelorbicol (4)を出発原料とし、C1位および C2位ヒドロキシ基を
先に修飾しようと試みた (Scheme 36)。4 を無水酢酸と Et3Nをそれぞれ 1当量用いた条件に付
したところ、反応は速やかに進行して所望の 121 を単一の生成物として与えた。続く 121 の
C2 位ヒドロキシ基のベンゾイル化も問題無く進行し 122 を得ることに成功した。残る C9 位
ヒドロキシ基をシンナモイル基で修飾すれば celafolin B-3 (29)の全合成が達成できるはずであ
ったが、122 を水素化カリウムで処理したところ、速やかにアシル基が転移し、望まない









7.5. 生物活性を有するトリエステル 30 の合成 
以上の結果を受け、isocelorbicol (4)の C1位および C2位ヒドロキシ基を保護した後に C9位
ヒドロキシ基をシンナモイル基で修飾することにした (Scheme 37)。4 の保護は 1,2-ジオール
選択的に進行し、アセトニド 125 を良好な収率で与えた。125 に対する、水素化カリウムを
塩基としたシンナモイル化も円滑に進行し、後処理として塩酸水溶液を加えて攪拌すること
によりワンポットかつ高い収率でジオール 126 を得ることに成功した。最後に 126 を大過剰
量の無水酢酸 (250当量)とピリジンと共に 80 ℃まで加熱し長時間反応させたところ、抗腫瘍




Scheme 37. トリエステル 30 の合成 
 
7.6. Celafolin B-1および B-2の全合成 
次に 126 に対するモノアセチル化を検討した (Scheme 38)。まず無水酢酸/ピリジン条件を
試したところ 70 ℃まで加熱した段階で反応が進行し、celafolin B-1 (27)と celafolin B-2 (28)を
1.1:1 の比率で与えた。また 126 を酸性条件下オルト酢酸トリエチルで処理することで 127 へ
と導き、さらに低温で酸加水分解すると celafolin B-1 (27)と celafolin B-2 (28)が 1:2.8の比率で
得られることを見出した 32)。なおこの結果を受け、筆者は isocelorbicol (4)を 127 と同様のオ
ルトエステルとし、C9 位ヒドロキシ基をシンナモイル化した後にワンポットで酸加水分解
することで 27 および 28 をより短工程で合成できると考えた。しかし 4 に対して酸性条件下
オルト酢酸トリエチルを作用させたところ、構造不明の生成物を与える結果となった。また
celafolin B-2 (28)を DMAP 存在下ピリジン中で加熱還流することでアセチル基の転移を誘導
し、熱力学的に安定と考えられる celafolin B-1 (27)へと変換することにも成功した。なお反応
が長時間に及ぶと基質の分解と競合することから、転移が完結する前に後処理を行った。







Scheme 38. Celafolin B-1 および B-2 の全合成 
 
7.7. Celafolin B-3の全合成 
最後に celafolin B-1 (27)の C2位ヒドロキシ基をベンゾイル基で修飾し、celafolin B-3 (29)の
全合成を達成した (Scheme 39)。Celafolin B-1 (27), B-2 (28), B-3 (29), およびその類縁体 30 の各
種スペクトルデータは単離文献中のデータと良い一致を示した 7a)。加えて合成品と天然物の
比旋光度の比較により、celafolin B 類の絶対立体配置は本論文の図中に示したものに間違い










 第二章では生物活性ジヒドロ-β-アガロフラン、celafolin B-1 (27), B-2 (28), B-3 (29)およびそ
の類縁体 30 の合成研究を行った (Scheme 40, 41)。(R)-Carvone (34)を出発原料とし、セミピナ
コール転位やスピロ環構造を利用した不斉中心の構築、不飽和エステルに対する前例の無い
閉環メタセシスを経て celafolin B 類の母核であるトリオール、(–)-isocelorbicol (4)の効率的か
つ高立体選択的で大量合成にも十分耐え得る合成経路を確立した。そして(–)-isocelorbicol (4)
の量的供給が可能となったことからその 3 つのヒドロキシ基をアシル化し、生物活性エステ
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IR spectra were recorded by a Jasco FT/IR-4100 spectrometer using an ATR (ZnSe) 
attachment. NMR spectra were recorded with TMS as an internal standard in CDCl3 or C6D6 by 
a Varian 400-MRTT spectrometer (400 MHz for 1H and 100 MHz for 13C) or a Varian 600TT 
spectrometer (600 MHz for 1H and 150 MHz for 13C). Chemical shifts for 1H NMR are 
expressed in parts per million (ppm) downfield from internal standard: tetramethylsilane (δ = 
0.00 ppm). Chemical shifts for 13C NMR were referenced to the residual solvent peaks as the 
internal standard: CDCl3 (δ = 77.0), C6D6 (δ = 128.0). Optical rotation values were measured 
with a Jasco P-2200 polarimeter. Mass spectra were obtained with JEOL JMS-700 double-
focusing magnetic sector mass spectrometer operated in the EI or FAB mode. Melting points 
were determined with a Yanaco MP-J3 apparatus and are uncorrected. Kanto Chemical silica 
gel 60N (spherical neutral, 40–50 µm or 63–210 µm) was used for column chromatography. 
Analytical thin-layer chromatography was performed using Merck silica gel 60 F254 plates (0.25 
mm thick). Solvents for reactions were distilled prior to use: THF, Et2O and 1,4-dioxane from 
Na and benzophenone; CH2Cl2, DMSO, and pyridine from CaH2; MeOH from Mg(OMe)2; 
toluene from LiAlH4. All air- or moisture-sensitive reactions were conducted under a nitrogen 
atmosphere. All reactions under heating conditions were performed in an oil bath.  
 
Experimental Procedures and Characterization Data 
(1R,2R,4R,6R)-1-Methyl-4-(prop-1-en-2-yl)-2-vinyl-7-oxabicyclo[4.1.0]heptan-2-ol (58). 
 
 To a stirred solution of tetravinyltin (3.60 mL, 19.8 mmol) in THF (50 mL) was added 
dropwise n-BuLi (2.67 M in hexane, 29.0 mL, 77.4 mmol) at 0 °C. After stirring for 30 min, the 
resulting solution was added dropwise to a solution of 48 (10.9 g, 65.8 mmol) in THF (60 mL) 
at –78 °C by cannula. The mixture was gradually warmed to –15 °C over 2.5 h, quenched with 
satd aq NH4Cl (100 mL), and then extracted with EtOAc. The extract was successively washed 
with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by SiO2 column chromatography (CH2Cl2, then hexane/EtOAc = 5:1) to give 58 (9.88 
g, 77%) as a colorless oil. []26D –78.0 (c 0.750, CHCl3); IR: max 3525 (br), 1645 (s), 1442 (s), 
82 
 
996 (m), 891 (m); 1H NMR (C6D6, 600 MHz):   5.79 (dd, 1H, J = 2.4, 17.4 Hz), 5.58 (ddd, 1H, 
J = 1.2, 10.8, 17.4 Hz), 5.10 (dd, 1H, J = 2.4, 10.8 Hz), 4.72 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 2.94 (s, 1H, 
-OH), 2.82 (br s, 1H), 2.23 (br t, 1H, J = 12.6 Hz), 1.92 (dquint, 1H, J = 14.4, 1.8 Hz), 1.66 (dt, 
1H, J = 12.6, 2.4 Hz), 1.50 (s, 3H), 1.18 (ddd, 1H, J = 1.2, 12.6, 14.4 Hz), 1.15 (s, 3H), 1.04 (t, 
1H, J = 12.6 Hz); 13C NMR (C6D6, 150 MHz):  148.2, 141.4, 113.2, 109.6, 72.2, 63.8, 61.8, 





 To a stirred solution of 58 (98.8 mg, 0.509 mmol) in CH2Cl2 (5 mL) was added dropwise 
BF3·OEt2 (130 μL, 1.02 mmol) at –78 °C. The mixture was warmed to –30 °C over 4 h, stirred 
for 30 min, and then recooled to –78 °C before being quenched with MeOH (8 mL). The mixture 
was poured into chilled satd aq NH4Cl (20 mL) at 0 °C and extracted with CH2Cl2. The extract 
was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 5:1) to give 
57 (82.5 mg, 83 %) as a colorless oil. Note: at 10-g scale, the reaction proceeded with 79% 
isolated yield. []27D +62.9 (c 0.700, CH2Cl2); IR: max 3485 (br), 3082 (w), 1710 (vs), 1645 
(w); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):   5.94 (dd, 1H, J = 10.8, 17.6 Hz), 5.20 (dd, 1H, J = 0.6, 
10.8 Hz), 5.02 (d, 1H, J = 17.6 Hz) 4.78–4.81 (m, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.08 (dd, 1H, J = 4.2, 6.4 
Hz), 2.88 (tt, 1H, J = 4.2, 12.4 Hz), 2.61 (dd, 1H, J = 12.4, 14.0 Hz), 2.40 (ddd, 1H, J = 2.0, 
4.2, 14.0 Hz), 2.04–2.12 (m, 1H), 1.97 (ddt, 1H, J = 2.0, 14.0, 4.2 Hz ), 1.75 (s, 3H), 1.71 (br s, 
1H, -OH), 1.25 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  211.4, 147.1, 140.2, 116.6, 110.1, 76.5, 
56.8, 43.2, 39.3, 33.4, 20.6, 19.2; HRMS (EI) m/z: [M] + Calcd for C12H18O2 194.1307; Found 
194.1309. 
 




 To a stirred solution of 57 (1.47 g, 7.58 mmol), Ph3P (9.90 g, 37.9 mmol), and p-nitrobenzoic 
acid (6.33 g, 37.9 mmol) in 1,4-dioxane (76 mL) was added dropwise DIAD (7.40 mL, 37.9 
mmol) at 0 °C. The mixture was stirred at 60 °C for 10 h and then at 90 °C for additional 4 h. 
After cooling to room temperature, the mixture was quenched with satd aq NH4Cl (100 mL) 
and extracted with EtOAc. The extract was successively washed with water and brine, dried 
(MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 20:1–10:1) to give 60 (1.34 g, 51%) as a yellow oil together 
with recovered 57 (0.20 g, 14%). []21D +71.6 (c 1.07, CHCl3); IR: max 1718 (vs), 1529 (s), 
1274 (s); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):   8.30–8.34 (m, 2H), 8.18–8.23 (m, 2H), 6.42 (dd, 1H, 
J = 10.8, 17.6 Hz), 5.38 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 5.15 (d, 1H, J = 17.6 Hz), 5.09 (dd, 1H, J = 4.4, 
11.8 Hz), 4.84 (t, 1H, J = 1.2 Hz), 4.79 (d, 1H, J = 0.4 Hz), 2.65 (t, 1H, J = 14.0 Hz), 2.36–2.48 
(m, 2H), 2.28 (dddd, 1H, J = 2.0, 3.2, 4.4, 12.6 Hz), 2.04 (dt, 1H, J = 11.8, 12.6 Hz), 1.76 (s, 
3H), 1.28 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  207.4, 163.7, 150.7, 145.6, 136.4, 135.2, 
130.7 (2C), 123.7 (2C), 118.4, 110.8, 78.8, 56.8, 43.1, 39.1, 32.4, 20.3, 20.0; HRMS (FAB) m/z: 
[M+H] + Calcd for C19H22NO5 344.1492; Found 344.1499. 
 
(1S,2S,3R,5R)-3-Hydroxy-2-methyl-5-(prop-1-en-2-yl)-3-((trimethylsilyl)ethynyl)-2-
vinylcyclohexyl 4-nitrobenzoate (61). 
 
 To a stirred solution of trimethylsilylacetylene (240 μL, 1.70 mmol) in THF (3.4 mL) was 
added dropwise n-BuLi (1.47 M in hexane, 1.20 mL, 1.76 mmol) at –78 °C. After stirring for 1 
h, the resulting solution was added dropwise to a solution of 60 (290 mg, 0.850 mmol) in THF 
(8.5 mL) at –78 °C by cannula. After stirring for 45 min, the mixture was quenched with satd 
aq NH4Cl (10 mL) at –78 °C and extracted with EtOAc. The extract was successively washed 
with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 10:1) to give 61 (0.396 g, 
quantitative) as a colorless oil. []25D +125 (c 0.895, CHCl3); IR: max 3545 (br), 3086 (w), 2166 
(w), 1726 (s), 1531 (s), 1277 (vs); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz):   8.29 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 
8.16 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 6.30 (dd, 1H, J = 10.8, 17.4 Hz), 5.54 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 5.43 (d, 
1H, J = 17.4 Hz), 5.33 (dd, 1H, J = 4.2, 12.6 Hz), 4.80 (s, 1H), 4.76 (s, 1H), 2.58 (m, 1H), 2.10 
(s, 1H), 2.06–2.11 (m, 1H), 1.99 (dd, 1H, J = 2.4, 12.6 Hz), 1.78 (s, 3H), 1.744 (t, 1H, J = 12.6 
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Hz), 1.740 (q, 1H, J = 12.6 Hz), 1.37 (s, 3H), 0.24 (s, 9H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  
163.9, 150.5, 146.9, 135.8, 135.7, 130.7 (2C), 123.6 (2C), 120.0, 109.9, 105.9, 92.8, 78.4, 73.6, 
48.9, 40.9, 38.9, 31.3, 21.0, 18.2, –0.16 (3C); HRMS (FAB) m/z: [M+Na] + Calcd for 





 To a stirred solution of 61 (1.06 g, 2.39 mmol) in DMF (24 mL) was successively added KF 
(420 mg, 7.18 mmol) and water (260 μL, 14.4 mmol) at room temperature. After stirring for 15 
min, the mixture was diluted with water (100 mL) and extracted with EtOAc. The extract was 
successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 5:1) to give 63 
(0.833 g, 94 %) as a colorless oil. []26D +120 (c 0.610, CHCl3); IR: max 3500 (br), 3086 (w), 
2111 (w), 1724 (s), 1530 (s), 1279 (vs); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz):   8.29 (d, 2H, J = 9.0 
Hz), 8.16 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.30 (dd, 1H, J = 10.8, 17.4 Hz), 5.56 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 5.45 
(dd, 1H, J = 0.4, 17.4 Hz), 5.33 (dd, 1H, J = 4.8, 12.6 Hz), 4.80 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 2.70 (s, 
1H), 2.61 (tt, 1H, J = 4.8, 12.6 Hz), 2.14 (s, 1H), 2.08–2.12 (m, 1H), 2.01–2.05 (m, 1H), 1.78 
(s, 3H), 1.71–1.80 (m, 2H), 1.39 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  163.9, 150.5, 146.8, 
135.6 (2C), 130.7 (2C), 123.6 (2C), 120.2, 110.0, 84.2, 78.3, 75.9, 73.3, 48.8, 40.8, 38.6, 31.3, 
21.0, 18.1; HRMS (ESI) m/z: [M+H] + Calcd for C21H24NO5 370.1649; Found 370.1656. 
 
(1S,2S,3S,5R)-1-Ethynyl-2-methyl-3-((4-nitrobenzoyl)oxy)-5-(prop-1-en-2-yl)-2-




 To a stirred solution of 63 (3.83 g, 10.4 mmol) in CH2Cl2 (105 mL) was successively added 
pyridine (920 μL, 11.4 mmol) and methyl malonyl chloride (1.10 mL, 10.4 mmol) at 0 °C. After 
stirring for 35 min, additional pyridine (920 μL, 11.4 mmol) and methyl malonyl chloride (1.10 
mL, 10.4 mmol) were added and the stirring was continued for 30 min. The resulting mixture 
was quenched with satd aq NH4Cl (10 mL) and extracted with CH2Cl2. The extract was 
successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 5:1) to give 67 
(3.44 g, 71%) as a pale yellow oil. []27D +68.3 (c 1.43, CHCl3); IR: max 3276 (m), 2115 (w), 
1740 (vs), 1530 (s), 1276 (vs); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz):   8.30 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 8.17 
(d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.23 (dd, 1H, J = 11.4, 17.4 Hz), 5.46 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 5.38 (d, 1H, J 
= 17.4 Hz), 5.36–5.39 (m, 1H), 4.80 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 2.91 (dd, 
1H, J = 3.6, 13.2 Hz), 2.88 (s, 1H), 2.64 (tt, 1H, J = 3.6, 12.6 Hz), 2.06 (dt, 1H, J = 12.0, 3.6 
Hz), 1.84 (dd, 1H, J = 12.6, 13.2 Hz), 1.77 (s, 3H), 1.74 (dt, 1H, J = 12.0, 12.6 Hz), 1.38 (s, 
3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  166.6, 164.1, 163.9, 150.6, 146.3, 135.5, 135.3, 130.7 
(2C), 123.6 (2C), 119.1, 110.5, 80.8, 79.9, 79.0, 77.1, 52.5, 48.2, 42.1, 38.4, 35.0, 31.4, 20.9, 





Cesium carbonate (35.6 mg, 0.109 mmol) was placed in a flask and dried at 120 °C in vacuo 
for 18 h. To the flask containing Cs2CO3 was added a solution of 67 (34.2 mg, 72.8 mol) in 
DMSO (7.3 mL) and the mixture was stirred at 40 °C for 1.5 h. After cooling to room 
temperature, the mixture was diluted with satd aq NH4Cl and extracted with Et2O. The extract 
was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 5:1–2:1) 









 To a stirred solution of methyl propiolate (40.0 µL, 0.440 mmol) in THF (1.0 mL) was added 
n-BuLi (2.76 M in hexane, 160 μL, 0.440 mmol) at –78 °C. After 1 h of stirring, a solution of 
60 (69.3 mg, 0.202 mmol) in THF (1.0 mL) was added dropwise by cannula and the mixture 
was stirred at –78 °C. After stirring for 15 min, additional methyl malonyl chloride (90.0 µL, 
0.839 mmol) was added, and the resulting mixture was warmed to 40 °C and stirred for further 
40 min. After cooling to room temperature, DMSO (5 mL) was added to the mixture, and THF 
was evaporated at 40 °C in vacuo (2.3 kPa). Additional Cs2CO3 (380 mg, 1.17 mmol) was then 
added, and the stirring was continued for 15 min. After cooling to room temperature, the mixture 
was quenched with satd aq NH4Cl (20 mL) and extracted with Et2O. The extract was 
successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 4:1–2:1) to give a 
yellow solid, which was further purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 
2:1) to afford 92 (99.0 mg, 93%) as a white solid. Recrystallization of the solid from 
EtOAc/hexane provided 92 as white needles. Mp 189–192 °C; []21D +73.1 (c 0.815, CHCl3); 
IR: max  3026 (w), 1780 (vs), 1743 (vs), 1725 (vs), 1530 (s), 1276 (vs); 1H NMR (CDCl3, 600 
MHz):   8.30 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.16 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.39 (dd, 1H, J = 10.8, 16.8 Hz), 
5.50 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 5.43 (dd, 1H, J = 3.6, 12.6 Hz), 5.25 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 4.84 (s, 
1H), 4.76 (s, 1H), 4.48 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 3.89 (s, 3H), 3.84 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 3.80 (s, 
3H), 2.41 (tt, 1H, J = 3.6, 13.5 Hz), 2.32 (t, 1H, J = 13.5 Hz), 2.14 (dt, 1H, J = 13.5, 3.6 Hz), 
2.07 (dd, 1H, J = 3.6, 13.5 Hz), 1.94 (dt, 1H, J = 12.6, 13.5 Hz), 1.73 (s, 3H), 0.98 (s, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 150 MHz):  172.6, 167.2, 165.7, 163.9, 161.7, 150.7, 145.5, 135.2, 134.9, 130.8 
(2C),  123.7 (2C), 123.5, 118.0, 111.1, 91.0, 76.1, 53.0, 52.6, 47.5, 38.0, 36.0, 35.8, 31.0, 20.3, 









 To a stirred solution of 92 (1.65 g, 3.13 mmol) and water (3.1 mL) in DMSO (31 mL) was 
added LiCl (0.133 g. 3.13 mmol) at room temperature. The mixture was stirred at 150 °C for 1 
h and then cooled to room temperature. The mixture was quenched with satd aq NH4Cl (30 mL) 
and extracted with Et2O. The extract was successively washed with water and brine, dried 
(MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 2:1) to give 69 (1.42 g, 96%) as a pale yellow solid. Mp 80–
81 °C; []21D +89.1 (c 0.645, CHCl3); IR: max 1777 (s), 1724 (s), 1529 (s), 1274 (s); 1H NMR 
(CDCl3, 600 MHz):   8.30 (t, 2H, J = 2.0 Hz), 8.16 (t, 2H, J = 2.0 Hz), 6.39 (dd, 1H, J = 11.2, 
17.2 Hz), 5.52 (dd, 1H, J = 4.4, 12.4 Hz), 5.49 (d, 1H, J = 11.2 Hz), 5.28 (d, 1H, J = 17.2 Hz), 
4.86 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 3.90 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.65–2.76 (m, 1H), 2.40 (t, 1H, J = 13.6 
Hz), 2.10–2.17 (m, 1H), 1.92 (dt, 1H, J = 12.8, 12.4 Hz), 1.80–1.86 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 0.99 
(s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  177.6, 166.5, 164.0, 162.0, 150.7, 145.5, 135.4, 135.0, 
130.7 (2C), 123.7 (2C), 121.3, 118.0, 111.3, 91.0, 75.5, 52.5, 47.1, 38.0, 36.0, 31.1, 20.4, 17.6, 
16.8; HRMS (FAB) m/z: [M+H] + Calcd for C25H28NO8 470.1809; Found 470.1815. 
 
(5S,6S,7S,9R)-4,6-Dimethyl-2-oxo-9-(prop-1-en-2-yl)-6-vinyl-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-7-
yl 4-nitrobenzoate (65). 
 
 To a stirred solution of 92 (13.1 mg, 24.9 µmol) in 1,2-dichloroethane (3 mL) was added 
Me3SnOH (14.0 mg, 74.6 µmol) at room temperature. The mixture was refluxed overnight 
before being cooled to room temperature and concentrated in vacuo. The residue was diluted 
with EtOAc (20 mL) and successively washed with 5 % aq HCl, water and brine, dried (MgSO4), 
filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
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(hexane/EtOAc = 4:1–2:1) to give 65 (7.20 mg, 70%) as a white solid. Recrystallization of the 
solid from hexane/EtOAc provided 65 as white needles. Mp 175–176 °C; []25D +73.3 (c 0.850, 
CHCl3); IR: max 1764 (vs), 1724 (vs), 1530 (s), 1277 (vs), 1103 (m); 1H NMR (CDCl3, 400 
MHz):   8.30 (t, 2H, J = 2.4 Hz), 8.17 (t, 2H, J = 2.4 Hz), 6.40 (dd, 1H, J = 11.6, 17.6 Hz), 
5.85 (d, 1H, J = 1.2 Hz), 5.47 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 5.45 (dd, 1H, J = 4.4, 12.4 Hz), 5.29 (d, 1H, 
J = 17.6 Hz), 4.85 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 2.65 (tt, 1H, J = 4.4, 13.6 Hz), 2.43 (d, 3H, J = 1.2 Hz), 
2.40 (t, 1H, J = 13.6 Hz), 2.09 (ddt, 1H, J = 1.2, 12.4, 4.4 Hz), 1.91 (dt, 1H, J = 13.6, 12.4 Hz), 
1.82 (ddd, 1H, J = 1.2, 4.4, 13.6 Hz), 1.78 (s, 3H), 0.99 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  
171.1, 170.3, 164.0, 150.7, 145.8, 135.9, 135.1, 130.7 (2C), 123.7 (2C), 119.8, 117.8, 111.0, 
92.4, 75.7, 46.9, 38.1, 36.2, 31.2, 20.4, 18.5, 16.9; HRMS (FAB) m/z: [M+Na] + Calcd for 





 To a stirred solution of 69 (0.106 g, 0.225 mmol) in THF (4.0 mL) was successively added 
Et3N (0.250 mL, 1.79 mmol) and NaBH4 (34.0 mg, 0.899 mmol) at –78 °C. After stirring for 
17.5 h, the mixture was quenched with satd aq NH4Cl (5 mL) and extracted with EtOAc. The 
extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(hexane/EtOAc = 4:1) to give 96 (80.7 mg, 87%) as a white solid. Recrystallization of the solid 
from EtOAc/hexane provided 96 as white cubes. Mp 128–129 °C; []27D +108 (c 0.680, 
CHCl3); IR: max 3054 (w), 1780 (vs), 1739 (vs), 1723 (vs), 1529 (vs), 1350 (m), 1277 (vs); 1H 
NMR (CDCl3, 600 MHz):   8.30 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 8.17 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.33 (dd, 1H, J 
= 11.4, 17.4 Hz), 5.60 (dd, 1H, J = 4.5, 11.7 Hz), 5.45 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 5.31 (d, 1H, J = 
17.4 Hz), 4.84 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.62 (d, 1H, J = 13.2 Hz), 3.12 (dq, 1H, J = 
13.2, 7.8 Hz), 2.51 (tt, 1H, J = 3.6, 12.9 Hz), 2.40 (t, 1H, J = 12.9 Hz), 2.12 (ddd, 1H, J = 3.6, 
4.5, 12.9 Hz), 1.82–1.91 (m, 2H), 1.79 (s, 3H), 1.68 (d, 3H, J = 7.8 Hz), 1.26 (s, 3H); 13C NMR 
(CDCl3, 150 MHz):  169.6, 167.7, 164.0, 150.6, 146.0, 136.8, 135.1, 130.7 (2C), 123.6 (2C), 
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118.4, 110.7, 89.9, 74.7, 54.9, 53.2, 49.4, 46.9, 42.1, 37.5, 31.4, 20.5, 17.3, 17.2; HRMS (FAB) 
m/z: [M+H] + Calcd for C25H30NO8 472.1966; Found 472.1967. 
 
(4R,5S,6S,7S,9R)-4,6-Dimethyl-2-oxo-9-(prop-1-en-2-yl)-6-vinyl-1-oxaspiro[4.5]decan-7-
yl 4-nitrobenzoate (94). 
 
 To a stirred solution of 96 (0.291 g, 0.617 mmol) and water (0.7 mL) in DMSO (10 mL) was 
added LiCl (62.0 mg, 1.46 mmol) and the resulting mixture was stirred at 150 °C for 3 h. After 
cooling to room temperature, the mixture was quenched with satd aq NH4Cl (10 mL) and 
extracted with Et2O. The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), 
filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(hexane/EtOAc = 2:1) to give 94 (0.242 g, 95%) as a white solid. Recrystallization of the solid 
from EtOAc/hexane provided 94 as white plates. Mp 119–120 °C; []21D +74.5 (c 0.560, 
CHCl3); IR: max 3054 (w), 1779 (vs), 1722 (vs), 1529 (v), 1349 (m), 1276 (vs); 1H NMR 
(CDCl3, 600 MHz):  8.30 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 8.17 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.34 (dd, 1H, J = 10.8, 
18.0 Hz), 5.59 (dd, 1H, J = 4.2, 12.0 Hz), 5.43 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 5.32 (d, 1H, J = 18.0 Hz), 
4.82 (s, 1H), 4.79 (s, 1H), 2.67–2.78 (m, 2H), 2.44–2.55 (m, 2H), 2.35 (t, 1H, J = 13.2 Hz), 
2.07–2.13 (m, 1H), 1.87 (dt, 1H, J = 12.6, 12.0 Hz), 1.77 (s, 3H), 1.72 (dd, 1H, J = 1.8, 13.2 
Hz), 1.66 (d, 3H, J = 6.6 Hz), 1.29 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  175.0, 164.1, 150.7, 
146.3, 137.5, 135.3, 130.7 (2C), 123.7 (2C), 118.1, 110.6, 90.6, 75.0, 49.5, 43.0, 42.1,  38.3, 








 To a stirred solution of 94 (1.15 g, 2.78 mmol) in Et2O (40 mL) was added DIBAL (1.02 M 
in hexane, 2.81 mL, 2.87 mmol) at –78 °C, and the mixture was stirred for 10 min before being 
quenched by slow addition of EtOAc (8.0 mL) followed by 30 % aq Rochelle’s salt (10 mL). 
The mixture was gradually warmed to room temperature, stirred for 10 h, and then extracted 
with EtOAc. The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(CH2Cl2/Et2O = 10:1) to give 97 (1.12 g, 97 %; obtained as a single isomer) as a white solid. 
Recrystallization of the solid from EtOAc/hexane provided 97 as white needles. Mp 117.7–
118.2 °C; []24D +106 (c 0.575, CHCl3); IR: max 3440 (br), 1723 (vs), 1531 (s), 1278 (s), 1113 
(s); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz):  8.27–8.30 (m, 2H), 8.14–8.19 (m, 2H), 6.43 (dd, 1H, J = 
11.4, 17.4 Hz), 5.61 (dd, 1H, J = 4.8, 12.6 Hz), 5.53 (q, 1H, J = 2.4 Hz), 5.40 (dd, 1H, J = 1.2, 
11.4 Hz), 5.23 (dd, 1H, J = 1.2, 17.4 Hz), 4.78 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 2.72 (sep, 1H, J = 7.2 Hz), 
2.51 (br s, 1H, -OH), 2.46 (tt, 1H, J = 3.9, 13.2 Hz), 2.25 (t, 1H, J = 13.2 Hz), 2.02–2.09 (m, 
1H), 2.05 (dd, 1H, J = 7.2, 12.9 Hz), 1.95 (ddt, 1H, J = 1.2, 4.2, 12.9 Hz), 1.81 (dt, 1H, J = 12.6, 
13.2 Hz), 1.76 (s, 3H), 1.73–1.79 (m, 1H), 1.63 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 1.19 (s, 3H); 13C NMR 
(CDCl3, 150 MHz):  164.2, 150.5, 147.4, 139.7, 135.7, 130.7 (2C), 123.6 (2C), 116.5, 109.8, 
96.7, 88.7, 75.6, 49.3, 45.4, 43.7, 43.4, 38.3, 31.7, 20.6, 18.0, 17.1; HRMS (FAB) m/z: [M+Na] 
+ Calcd for C23H29NO6Na 438.1887; Found 438.1894. 
 
(1S,2S,3S,5R)-3-hydroxy-2-methyl-3-((R)-pent-4-en-2-yl)-5-(prop-1-en-2-yl)-2-
vinylcyclohexyl 4-nitrobenzoate (98) and (4R,7R,Z)-4,10-dimethyl-7-(prop-1-en-2-
yl)dodeca-1,9,11-trien-5-one (100). 
 
 To a stirred solution of methyltriphenylphosphonium bromide (0.171 g, 0.479 mmol) in 
toluene (2.5 mL) was added KHMDS (0.5 M in toluene, 0.850 mL, 0.425 mmol) at 0 °C. After 
stirring for 30 min at the same temperature, the mixture was added dropwise a solution of 97 
(36.1 mg, 86.9 µmol) in toluene (2 mL), warmed to room temperature, and stirred for 1 h. The 
reaction mixture was quenched with satd aq NH4Cl (3 mL) and extracted with EtOAc. The 
extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
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(hexane/EtOAc = 5:1) to give 100 (4.50 mg, 21%) as a pale yellow oil and 98 (2.20 mg, 6 %) 
as a pale yellow amorphous solid. Physical data of 100 : IR: max 3078 (w), 1714 (vs), 1645 (m), 
1457 (m), 771 (s); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  6.73 (ddd, 1H, J = 0.8, 10.8, 17.6 Hz), 5.70 
(dddd, 1H, J = 6.8, 7.6, 10.8, 17.2 Hz), 5.29 (t, 1H, J = 7.4 Hz), 5.20 (d, 1H, J = 17.6 Hz), 5.10 
(dt, 1H, J = 10.8, 1.2 Hz), 4.98–5.06 (m, 2H), 4.76 (quint, 1H, J = 1.6 Hz), 4.69–4.73 (m, 1H), 
2.73 (quint, 1H, J = 6.8 Hz), 2.49–2.60 (m, 2H), 2.46 (dd, 1H, J = 6.8, 16.8 Hz), 2.37 (dtt, 1H, 
J = 14.4, 6.4, 1.2 Hz), 2.15–2.32 (m, 2H), 2.01–2.09 (m, 1H), 1.80 (d, 3H, J = 0.6 Hz), 1.70 (m, 
3H), 1.50 (d, 3H, J = 6.8 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  212.8, 147.0, 135.8, 133.6, 133.5, 
128.5, 116.8, 113.9, 111.2, 46.1, 45.2, 41.8, 36.9, 31.0, 20.2, 19.8, 15.9; HRMS (FAB) m/z: 
[M+H] + Calcd for C17H27O 247.2056; Found 247.2063. Physical data of 98: IR: max 3080 (w), 
1718 (vs), 1530 (vs), 1267 (vs), 1102 (s), 913 (vs); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz):  8.28 (d, 2H, 
J = 9.0 Hz), 8.15 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.48 (dd, 1H, J = 11.4, 17.4 Hz), 5.79–5.87 (m, 1H), 5.55 
(d, 1H, J = 10.8 Hz), 5.32–5.38 (m, 2H), 5.05–5.11 (m, 2H), 4.78 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 2.38–
2.44 (m, 1H), 2.25–2.32 (m, 1H), 1.96–2.11 (m, 4H), 1.84 (dt, 1H, J = 12.0, 12.6 Hz), 1.77 (s, 
3H), 1.68 (s, 1H, -OH), 1.45 (t, 1H, J = 13.8 Hz), 1.24 (s, 3H), 1.11 (d, 3H, J = 6.0 Hz); 13C 
NMR (CDCl3, 150 MHz):  164.1, 150.5, 147.2, 139.2, 137.5, 135.6, 130.7 (2C), 123.6 (2C), 
119.3, 116.4, 109.8, 78.7, 76.0, 50.8, 38.5, 38.0, 37.7, 36.7, 31.2, 20.6, 18.4, 16.0; HRMS (FAB) 
m/z: [M+Na] + Calcd for C24H31NO5Na 436.2094; Found 436.2100. 
 
(1S,2S,3S,5R)-3-Hydroxy-3-((R,E)-6-methoxy-6-oxohex-4-en-2-yl)-2-methyl-5-(prop-1-
en-2-yl)-2-vinylcyclohexyl 4-nitrobenzoate [(E)-109] and its (Z)-isomer [(Z)-109]. 
 
 To a stirred solution of 97 (0.127 g, 0.305 mmol) in toluene (9.0 mL) was added methyl 
(triphenylphosphoranylidene)acetate (620 mg, 1.85 mmol) at room temperature. The mixture 
was refluxed overnight, cooled to room temperature, and then concentrated in vacuo. The 
residue was repeatedly purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 5:1) to (E)-
109 (81.8 mg, 57%) and (Z)-109 (12.7 mg, 9%) as colorless oils. Physical data of (E)-109 : 
[]27D +84.5 (c 0.740, CHCl3); IR: max 3083 (br), 1723 (vs), 1530 (s), 1278 (vs); 1H NMR 
(CDCl3, 600 MHz):  8.29 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 8.15 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.01 (ddd, 1H, J = 6.0, 
8.4, 15.6 Hz), 6.47 (dd, 1H, J = 10.8, 18.0 Hz), 5.89 (d, 1H, J = 15.6 Hz), 5.56 (d, 1H, J = 10.8 
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Hz), 5.35 (d, 1H, J = 18.0 Hz), 5.32 (dd, 1H, J = 4.8, 12.0 Hz), 4.78 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.75 
(s, 3H), 2.49 (dt, 1H, J = 13.8, 3.0 Hz), 2.21–2.28 (m, 2H), 2.13–2.20 (m, 1H), 2.07–2.12 (m, 
1H), 1.92 (d, 1H, J = 13.8 Hz), 1.85 (q, 1H, J = 12.6 Hz), 1.76 (s, 3H), 1.72 (br s, 1H, -OH), 
1.48 (t, 1H, J = 13.2 Hz), 1.23 (s, 3H), 1.13 (d, 3H, J = 6.0 Hz); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  
166.8, 164.0, 150.6, 148.2, 146.9, 139.0, 135.5, 130.7 (2C), 123.6 (2C), 122.6, 119.6, 110.1, 
78.6, 75.7, 51.5, 50.8, 38.8, 37.8, 36.5, 36.1, 31.2, 20.5, 18.8, 16.4; HRMS (FAB) m/z: [M+H] 
+ Calcd for C26H34NO7 472.2330; Found 472.2332. Physical data of (Z)-109: []
25
D +82.3 (c 
0.565, CHCl3); IR: max 3545 (br), 1722 (vs), 1530 (s), 1277 (s); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz): 
 8.28 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 8.15 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 6.48 (dd, 1H, J = 10.8, 16.8 Hz), 6.38 (dt, 
1H, J = 11.4, 6.6 Hz), 5.88 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 5.56 (d, 1H, J = 10.8 Hz), 5.36 (dd, 1H, J = 
5.4, 11.4 Hz), 5.35 (d, 1H, J = 16.8 Hz), 4.78 (s, 1H), 4.77 (s, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.81–2.92 (m, 
2H), 2.41 (br t, 1H, J = 13.2 Hz), 2.14–2.21 (m, 1H), 2.08–2.12 (m, 1H), 1.95 (br d, 1H, J = 
13.2 Hz), 1.84 (q, 1H, J = 12.6 Hz), 1.76 (s, 3H), 1.70 (s, 1H, -OH), 1.46 (t, 1H, J = 13.8 Hz), 
1.24 (s, 3H), 1.14 (d, 3H, J = 6.6 Hz); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  166.7, 164.0, 150.5, 
149.2, 147.3, 139.1, 135.6, 130.7 (2C), 123.6 (2C), 120.4, 119.4, 109.8, 78.6, 76.0, 51.1, 50.9, 
38.9, 37.4, 36.5, 32.7, 31.2, 20.6, 18.6, 16.3; HRMS (FAB) m/z: [M+H] + Calcd for C26H34NO7 
472.2330; Found 472.2335. 
 
(1S,3R,4aS,5R,8aS)-4a-Hydroxy-5,8a-dimethyl-3-(prop-1-en-2-yl)-1,2,3,4,4a,5,6,8a-
octahydronaphthalen-1-yl 4-nitrobenzoate (108). 
 
 To a stirred solution of 109 (E/Z = ca. 6.3:1, 1.20 g, 2.54 mmol) in mesitylene (25 mL) was 
added the second-generation Grubbs catalyst (200 mg, 0.240 mmol) at room temperature, and 
the mixture was stirred at 50 °C for 3 h under reduced pressure (2.3 kPa). The catalyst (200 mg, 
0.240 mmol) was added again to the mixture and the stirring was continued for 14 h at the same 
temperature and pressure. The Grubbs II catalyst (100 mg, 0.120 mmol) was added once more, 
and the mixture was stirred for additional 3 h under the same temperature and pressure 
conditions before being concentrated in vacuo. The residue was roughly chromatographed over 
SiO2 (eluent: hexane → hexane/EtOAc = 5:1) to remove mesitylene and the crude material 
obtained by concentration of fractions containing 108 in vacuo was passed through a column 
of Florisil (eluent: CH2Cl2) to give an orange oil. The oil was further purified by repeated SiO2 
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column chromatography (hexane/EtOAc = 6:1) to give 108 (0.741 g, 76 %) as a white solid. 
Mp 122–123 °C; []19D –33.6 (c 0.840, CHCl3); IR: max 3595 (br), 3019 (w), 1721 (vs), 1530 
(vs), 1349 (vs), 1279 (vs); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz):  8.27 (d, 2H, J = 9.0 Hz), 8.12 (d, 2H, 
J = 9.0 Hz), 5.64 (ddd, 1H, J = 10.2, 4.8, 2.4 Hz), 5.46 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 5.22 (dd, 1H, J = 
6.6, 7.2 Hz), 4.78 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 2.63–2.70 (m, 2H), 2.61 (d, 1H, J = 1.8 Hz, -OH), 2.38 
(ddd, 1H, J = 6.6, 7.2, 14.4 Hz), 2.20–2.30 (m, 2H), 2.00 (quint, 1H, J = 7.5 Hz), 1.84 (dd, 1H, 
J = 4.8, 18.0 Hz), 1.80 (s, 3H), 1.63 (dd, 1H, J = 6.6, 15.0 Hz), 1.33 (s, 3H), 1.11 (d, 3H, J = 
7.5 Hz); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  164.3, 150.5, 149.1, 135.7, 130.7 (3C), 124.5, 123.6 
(2C), 109.8, 80.3, 76.5, 42.6, 37.9, 36.4, 33.2, 30.2, 29.8, 25.2, 20.5, 19.5; HRMS (FAB) m/z: 





 To a stirred solution of 108 (21.8 mg, 56.6 µmol) in THF (2.0 mL) was added TfOH (12.0 
µL, 0.136 mmol) at 0 °C and the mixture was stirred at room temperature for 30 min. The 
mixture was dilluted with water (5 mL) and extracted with EtOAc. The extract was successively 
washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 10:1) to give 111 (19.4 mg, 
89 %) as a white solid. Recrystallization of the solid from hexane provided 111 as colorless 
plates. Mp 164–165 °C; []16D –109 (c 0.460, CHCl3); IR: max  3017 (w), 1716 (vs), 1530 (s), 
1350 (m), 1287 (s), 1121 (m); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  8.21–8.29 (m, 4H), 5.53 (dddd, 
1H, J = 0.8, 2.4, 5.2, 10.4 Hz), 5.23 (dd, 1H, J = 2.4, 10.4 Hz), 5.05 (dd, 1H, J = 1.6, 6.0 Hz), 
2.75 (ddt, 1H, J = 7.2, 17.8, 2.4 Hz),  2.04–2.26 (m, 5H), 2.00 (quint, 1H, J =7.2 Hz), 1.76 (dd, 
1H, J = 5.2, 17.8 Hz), 1.31 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.07 (d, 3H, J = 7.2 Hz); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz):  164.9, 150.4, 136.4, 131.1 (2C), 130.7, 123.49, 123.48 (2C), 85.5, 
81.2, 77.9, 45.1, 44.9, 38.6, 35.6, 30.21, 30.17, 30.1, 25.6, 24.2, 19.8; HRMS (FAB) m/z: 






methanobenzo[b]oxepin-5-yl 4-nitrobenzoate (112). 
 
 To a stirred solution of 111 (93.6 mg, 0.243 mmol) in pyridine (3.0 mL) was added OsO4 
(74.0 mg, 0.291 mmol), and the mixture was stirred at room temperature for 2 days. The reaction 
mixture was quenched with a solution of NaHSO3 (0.12 g) in H2O (6.0 mL), stirred overnight, 
and then extracted with CH2Cl2. The extract was dried (Na2SO4), filtered, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 1:1) to give 
112 (74.0 mg, 73%) as a white solid. Recrystallization of the solid from EtOAc/hexane provided 
112 as colorless cubes. Mp 209.7–210.4 °C; []27D +18.1 (c 0.750, MeOH); IR: max 3525 (br), 
1719 (vs), 1529 (vs), 1349 (m), 1288 (vs), 1104 (m); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz):  8.26–8.32 
(m, 4H), 5.06 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 4.29 (dd, 1H, J = 3.6, 7.2 Hz), 4.17 (br s, 1H), 2.27 (ddd, 1H, 
J = 3.6, 7.2, 16.2 Hz), 2.25 (ddd, 1H, J = 3.6, 6.6, 15.0 Hz), 2.09–2.15 (m, 3H), 2.04–2.08 (m, 
1H), 1.99 (br s, 1H), 1.88 (quint, 1H, J = 7.2 Hz), 1.80–1.86 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 
1.30 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 1.24 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  164.2, 150.5, 136.0, 
130.8 (2C), 123.7 (2C), 88.1, 82.1, 75.9, 72.4, 69.5, 48.6, 43.7, 39.5, 36.2, 33.2, 30.9, 30.1, 24.4, 
19.8, 19.3; HRMS (FAB) m/z: [M+Na] + Calcd for C22H29NO7Na 442.1836; Found 442.1841. 
 
(3R,5S,5aR,6R,7S,9R,9aS)-2,2,5a,9-Tetramethyloctahydro-2H-3,9a-
methanobenzo[b]oxepine-5,6,7-triol (4: isocelorbicol). 
 
 To a stirred solution of 112 (17.2 mg, 41.0 µmol) in MeOH (1.5 mL) was added K2CO3 (54.0 
mg, 0.391 mmol) at room temperature. After stirring for 8 h, the mixture was filtered through a 
pad of SiO2 and the filter cake was washed with MeOH. The combined filtrate and washings 
were concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(CHCl3/MeOH = 15:1) to give 4 (9.80 mg, 88 %) as a white solid. Recrystallization of the solid 
from CHCl3/hexane provided 4 as colorless cubes, which sublimated on heating. Mp 229.6–
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230.2 °C; []27D –15 (c 0.31, CHCl3); IR: max 3447 (br), 1455 (m), 1368 (m), 1146 (vs); 1H 
NMR (CDCl3, 600 MHz):  4.27 (d, 1H, J = 1.8 Hz), 4.19 (dd, 1H, J = 3.6, 4.8 Hz), 3.41 (dd, 
1H, J = 6.0, 11.4 Hz), 3.13 (d, 1H, J = 11.4 Hz), 2.15–2.20 (m, 2H), 2.04–2.13 (m, 6H), 1.82–
1.86 (m, 1H), 1.78 (quint, 1H, J = 7.8 Hz), 1.49 (s, 3H), 1.27 (d, 3H, J = 7.8 Hz), 1.22 (s, 3H), 
1.21 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  90.6, 82.7, 74.2, 72.2, 69.6, 48.0, 44.1, 39.3, 36.2, 




methanobenzo[b]oxepin-7-yl benzoate (123) 
 
 To a stirred suspension of KH (in paraffin, 1.0 mg) in THF (1.0 mL) was added a solution of 
122 (3.7 mg, 8.9 µmol) in THF (1.0 mL) at 0 °C. After stirring at room temperature for 30 min, 
the mixture was quenched with satd aq NaHCO3 (1 mL) at 0 °C, and extracted with EtOAc. 
The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(hexane/EtOAc = 3:1) to give 123 (1.7 mg, 46 %) as a white solid. []20D +16 (c 0.07, MeOH); 
IR: max 3508 (br), 1717 (vs), 1279 (s), 1251 (m); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  7.98–8.20 (m, 
2H), 7.57 (tt, 1H, J = 1.4, 7.4 Hz), 7.42–7.47 (m, 2H), 5.57 (dd, 1H, J = 3.2, 6.4 Hz), 4.77 (d, 
1H, J = 6.8 Hz), 4.45–4.49 (m, 1H), 2.41 (ddd, 1H, J = 3.4, 6.8, 15.2 Hz), 1.87–2.20 (m, 11H), 
1.44 (s, 3H), 1.32 (s, 3H), 1.26 (d, 3H, J = 8.0 Hz), 1.22 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz):  170.8, 167.3, 133.1, 130.2, 129.6 (2C), 128.5 (2C), 87.4, 82.1, 75.5, 73.6, 68.8, 48.1, 
43.8, 39.3, 36.2, 31.3, 31.0, 30.3, 24.1, 21.6, 19.5, 18.9; HRMS (FAB) m/z: [M+H] + Calcd for 








methano[1,3]dioxolo[4',5':3,4]benzo[1,2-b] oxepin-10-ol (125). 
 
 To a stirred solution of 4 (16.5 mg, 61.0 µmol) in CH2Cl2 (1.0 mL) was successively added 
(+)-CSA (2.40 mg, 10.3 µmol) and 2,2-dimethoxypropane (20.0 µL, 0.163 mmol) at room 
temperature. After stirring for 25 min, the mixture was quenched with satd aq NaHCO3 and 
extracted with CH2Cl2. The extract was successively washed with water and brine, dried 
(MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 3:1) to give 125 (15.3 mg, 81%) as a white solid. Mp 94–
95 °C; []23D –27.9 (c 0.700, MeOH); IR: max 3502 (br), 1381 (m), 1208 (m), 1044 (m); 1H 
NMR (CDCl3, 600 MHz):  4.73 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 4.47 (dt, 1H, J = 9.6, 8.4 Hz), 3.49 (t, 1H, 
J = 8.4 Hz), 2.83 (d, 1H, J = 8.4 Hz, -OH), 2.26–2.31 (m, 1H), 1.97–2.15 (m, 5H), 1.82 (d, 1H, 
J = 12.0 Hz), 1.54–1.63 (m, 1H), 1.504 (s, 3H), 1.501 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.22 (s, 3H), 1.06 
(d, 3H, J = 7.2 Hz), 0.96 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz):  107.5, 89.2, 81.7, 74.0, 73.5, 
72.7, 47.9, 44.6, 35.7, 34.1, 33.4, 31.9, 30.5, 26.0, 24.4, 24.3, 20.8, 19.1; HRMS (FAB) m/z: 
[M+Na] + Calcd for C18H30O4Na 333.2036; Found 333.2046. 
 
(3R,5S,5aS,6R,7S,9R,9aS)-6,7-Dihydroxy-2,2,5a,9-tetramethyloctahydro-2H-3,9a-
methanobenzo[b]oxepin-5-yl cinnamate (126). 
 
 To a stirred suspension of KH (30% dispersion in mineral oil, 30.0 mg, 0.224 mmol; washed 
three times with dry hexane) in THF (1.0 mL) was added a solution of 125 (13.4 mg, 43.2 µmol) 
in THF (3.0 mL) at 0 °C. After stirring at room temperature for 30 min, a solution of cinnamoyl 
chloride (36.0 mg, 0.216 mmol) in THF (2.0 mL) was added at 0 °C. The resulting mixture was 
stirred at room temperature for 1 h at room temperature and then 2 M aq HCl (2.0 mL) was 
added at 0 °C. The mixture was stirred overnight at room temperature, quenched with satd aq 
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NaHCO3 (5 mL) at 0 °C, and extracted with EtOAc. The extract was successively washed with 
water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified 
by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 1:1, containing 1% Et3N) to give 126 (15.7 
mg, 91%) as a white solid. Recrystallization of the solid from CHCl3/hexane provided 126 as 
colorless prisms. Mp 149.6–150.4 °C; []23D –7.7 (c 0.44, CHCl3); IR: max 3472 (br), 1706 (s), 
1639 (s), 1173 (s) 771 (vs); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz):  7.76 (d, 1H, J =16.2 Hz), 7.52–7.56 
(m, 2H), 7.37–7.41 (m, 3H), 6.48 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 4.90 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 4.14–4.19 (m, 
2H), 2.23–2.26 (m, 2H), 2.15–2.23 (m, 2H), 2.11 (s, 2H), 2.02–2.08 (m, 2H), 1.80–1.87 (m, 
2H), 1.51 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.29 (d, 3H, J = 7.8 Hz), 1.23 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 150 
MHz):  167.4, 145.6, 134.2, 130.4, 128.9 (2C), 128.2 (2C), 118.2, 88.1, 82.1, 74.9, 72.0, 69.3, 
48.4, 43.9, 39.7, 36.4, 32.5, 31.1, 30.3, 24.4, 19.8, 19.2; HRMS (FAB) m/z: [M+H]+ Calcd for 
C24H33O5 401.2323; Found 401.2326. 
 
(3R,5S,5aR,6R,7S,9R,9aS)-5-(Cinnamoyloxy)-2,2,5a,9-tetramethyloctahydro-2H-3,9a-
methanobenzo[b]oxepine-6,7-diyl diacetate (30). 
 
 To a stirred solution of 126 (5.2 mg, 13 µmol) in pyridine (1.0 mL) was added Ac2O (0.30 
mL, 3.2 mmol) at room temperature, and the mixture was stirred at 80 °C for 14 h. After cooling 
to room temperature, the mixture was quenched with satd aq NaHCO3 (5 mL) and extracted 
with CH2Cl2. The extract was successively washed with satd aq NaHCO3, water, and brine, 
dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 3:1) to give 30 (5.3 mg, 84%) as a pale yellow amorphous 
solid. []19D +85 (c 0.37, MeOH); IR: max 1742 (vs), 1707 (s), 1637 (m), 1244 (s); 1H NMR 
(CDCl3, 600 MHz):  7.66 (d, 1H, J = 16.2 Hz), 7.52–7.56 (m, 2H), 7.36–7.39 (m, 3H), 6.38 
(d, 1H, J = 16.2 Hz), 5.53–5.56 (m, 2H), 4.75 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 2.39–2.45 (m, 1H), 2.14–
2.21 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 2.00–2.13 (m, 4H), 1.91 (quint, 1H, J = 7.8 Hz), 1.81 (s, 3H), 1.76 
(d, 1H, J = 15.0 Hz), 1.37 (s, 3H), 1.35 (s, 3H), 1.25 (d, 3H, J = 7.8 Hz), 1.21 (s, 3H); 13C NMR 
(CDCl3, 150 MHz):  170.2, 170.1, 166.3, 145.1, 134.5, 130.2, 128.8 (2C), 128.3 (2C), 118.3, 
87.2, 82.2, 73.5, 71.0, 70.8, 47.1, 43.7, 39.4, 36.0, 31.02, 30.99, 30.2, 24.2, 21.4, 20.7, 19.9, 




methanobenzo[b]oxepin-5-yl cinnamate (27: celafolin B-1) and 
(3R,5S,5aR,6R,7S,9R,9aS)-6-acetoxy-7-hydroxy-2,2,5a,9-tetramethyloctahydro-2H-3,9a-
methanobenzo[b]oxepin-5-yl cinnamate (28: celafolin B-2). 
 
 [Method A] To a stirred solution of 126 (8.6 mg, 21 µmol) in pyridine (1.5 mL) was added 
Ac2O (10 µL, 0.11 mmol) at room temperature. The mixture was stirred at 70 °C for 2 h, and 
additional Ac2O (50 µL, 0.53 mmol) was added to the mixture. After stirring for 4 h at 70 °C, 
the reaction mixture was cooled to room temperature, quenched with satd aq NaHCO3, and then 
extracted with CH2Cl2. The extract was successively washed with water and brine, dried 
(MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (CH2Cl2/Et2O = 4:1) to give 27 (3.7 mg, 39%) and 28 (3.5 mg, 37%) as white 
solids. 
 [Method B] To a stirred solution of 126 (15.4 mg, 38.5 µmol) and triethyl orthoacetate (100 
μL, 0.549 mmol) in THF (3.0 mL) was added (+)-CSA (1.0 mg, 4.30 µmol) at room temperature. 
The mixture was stirred for 30 min and then cooled to –10 °C. A solution of (+)-CSA (15.0 mg, 
64.6 µmol) in THF/H2O (2:1, 5.0 mL) was then added, and the resulting mixture was stirred for 
30 min at the same temperature before being quenched with satd aq NaHCO3 and extracted 
with EtOAc. The extract was successively washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 
(CH2Cl2/Et2O = 4:1) to give 27 (4.00 mg, 24%) and 28 (10.5 mg, 62%) and as white solids. 
Recrystallization of the products from CHCl3/hexane provided 27 and 28, both as colorless 
prisms. 
 Physical data of 27: Mp 205–206 °C; []18D +75 (c 0.20, MeOH); IR: max 3503 (br), 1729 
(vs), 1716 (vs), 1637 (s), 1244 (s); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  7.67 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 
7.52–7.57 (m, 2H), 7.35–7.40 (m, 3H), 6.40 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 5.51 (d, 1H, J = 3.2 Hz), 4.77 
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(d, 1H, J = 6.4 Hz), 4.39 (br d, 1H, J = 2.4 Hz), 2.33 (ddd, 1H, J = 3.2, 7.6, 14.8 Hz), 2.17 (ddd, 
1H, J = 3.6, 6.4, 16.4 Hz), 2.07–2.10 (m, 2H), 1.97–2.04 (m, 2H), 1.92 (s, 3H), 1.79–1.90 (m, 
2H), 1.63 (br s, 1H, -OH), 1.41 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.31 (d, 3H, J = 7.6 Hz), 1.20 (s, 3H); 13C 
NMR (CDCl3, 150 MHz):  170.2, 166.4, 145.0, 134.5, 130.2, 128.8 (2C), 128.2 (2C), 118.4, 
87.8, 82.1, 73.84, 73.79, 70.0, 47.1, 43.7, 39.6, 36.1, 32.7, 31.0, 30.3, 24.2, 21.1, 20.4, 19.7; 
HRMS (FAB) m/z: [M+Na] + Calcd for C26H34O6Na 465.2248; Found 465.2252. Physical data 
of 28: Mp 190–191 °C; []18D +72.6 (c 0.525, MeOH); IR: max 3509 (br), 1734 (vs), 1710 (vs), 
1638 (m), 1254 (s); 1H NMR (CDCl3, 400 MHz):  7.72 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 7.51–7.56 (m, 
2H), 7.36–7.40 (m, 3H), 6.47 (d, 1H, J = 16.0 Hz), 5.32 (q, 1H, J = 3.6 Hz), 4.89 (d, 1H, J = 
6.4 Hz), 4.41 (dd, 1H, J = 3.6, 5.6 Hz), 2.30 (ddd, 1H, J = 3.6, 7.4, 15.2 Hz), 2.19 (ddd, 1H, J 
= 4.0, 6.4, 16.4 Hz), 2.06 (s, 3H), 2.01–2.15 (m, 4H), 1.93 (d, 1H, J = 5.6 Hz), 1.88 (quint, 1H, 
J = 7.4 Hz), 1.82 (ddd, 1H, J = 1.2, 2.8, 15.2 Hz), 1.46 (s, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.223 (s, 3H), 1.220 
(d, 3H, J = 7.4 Hz); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  171.4, 166.6, 145.0, 134.4, 130.3, 128.8 
(2C), 128.2 (2C), 118.5, 87.5, 82.2, 74.5, 73.9, 68.5, 48.5, 43.9, 39.4, 36.2, 31.1, 31.0, 30.3, 
24.3, 21.5, 19.3, 18.6; HRMS (FAB) m/z: [M+H] + Calcd for C26H35O6 443.2428; Found 
443.2440. 
 
Conversion of 28 into 27. 
 
 To a stirred solution of 28 (14.5 mg, 32.8 µmol) in pyridine (3.0 mL) was added DMAP (1.10 
mg, 9.00 µmol) and the mixture was refluxed overnight. After cooling to room temperature, the 
mixture was concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 










2H-3,9a-methanobenzo[b]oxepin-7-yl benzoate (29: celafolin B-3). 
 
 To a stirred solution of 27 (7.9 mg, 18 µmol) and DMAP (1.1 mg, 9.0 µmol) in pyridine (1.5 
mL) was added BzCl (0.10 mL, 0.86 mmol) at room temperature and the mixture was stirred 
overnight at 70 °C. After cooling to room temperature, the mixture was quenched with satd aq 
NaHCO3 and extracted with CH2Cl2. The extract was successively washed with water and brine, 
dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc 3:1, containing 1% Et3N) to give 29 (7.7 mg, 79%) as a white 
amorphous solid. []22D +210 (c 0.23, MeOH); IR: max 1717 (vs), 1636 (m), 1277 (s), 1236 
(m), 1169 (m); 1H NMR (CDCl3, 600 MHz):  8.00 (br d, 2H, J = 7.5 Hz), 7.68 (d, 1H, J = 16.2 
Hz), 7.53–7.59 (m, 3H), 7.45 (br t, 2H, J = 7.5 Hz), 7.36–7.40 (m, 3H), 6.41 (d, 1H, J = 16.2 
Hz), 5.83 (dt, 1H, J = 3.0, 3.6 Hz), 5.69 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 4.78 (d, 1H, J = 6.6 Hz), 2.54 (dd, 
1H, J = 3.6, 6.6, 15.6 Hz), 2.20 (ddd, 1H, J = 3.6, 7.2, 16.2 Hz), 2.15 (ddd, 1H, J = 3.0, 3.6, 
12.3 Hz), 2.11 (d, 1H, J = 12.3 Hz), 2.03–2.07 (m, 2H), 1.97 (quint, 1H, J = 7.2 Hz), 1.93 (dd, 
1H, J = 3.0, 15.6 Hz), 1.80 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.33 (d, 3H, J = 7.2 Hz), 1.23 (s, 
3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz):  170.1, 166.3, 166.2, 145.1, 134.5, 132.8, 130.5, 130.2, 
129.5 (2C), 128.8 (2C), 128.5 (2C), 128.3 (2C), 118.3, 87.2, 82.3, 73.5, 71.6, 71.1, 47.0, 43.7, 
39.3, 36.1, 31.2, 31.0, 30.3, 24.2, 20.8, 20.3, 19.5; HRMS (FAB) m/z: [M+H] + Calcd for 




1H and 13C NMR Spectra
 





























































































































  The semiempirical molecular-orbital method (PM6) was used to perform the conformational 
analysis with Gaussian 16 program package. The gas phase geometry optimization of the 
molecules leading to energy minima was achieved using the B3LYP hybrid functional with 
the 6-31G(d) basis set as implemented in the Gaussian 16. For the optimized structures of the 
states, vibrational normal mode analysis was carried out to ensure that the obtained structures 
were corresponding to minimum energy state. 
 
1) Gaussian 16, Revision A.03,  
M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman, G. 
Scalmani, V. Barone, G. A. Petersson, H. Nakatsuji, X. Li, M. Caricato, A. V. Marenich, J. 
Bloino, B. G. Janesko, R. Gomperts, B. Mennucci, H. P. Hratchian, J. V. Ortiz, A. F. 
Izmaylov, J. L. Sonnenberg, D. Williams-Young, F. Ding, F. Lipparini, F. Egidi, J. Goings, B. 
Peng, A. Petrone, T. Henderson, D. Ranasinghe, V. G. Zakrzewski, J. Gao, N. Rega, G. 
Zheng, W. Liang, M. Hada, M. Ehara, K. Toyota, R. Fukuda, J. Hasegawa, M. Ishida, T. 
Nakajima, Y. Honda, O. Kitao, H. Nakai, T. Vreven, K. Throssell, J. A. Montgomery, Jr., J. 
E. Peralta, F. Ogliaro, M. J. Bearpark, J. J. Heyd, E. N. Brothers, K. N. Kudin, V. N. 
Staroverov, T. A. Keith, R. Kobayashi, J. Normand, K. Raghavachari, A. P. Rendell, J. C. 
Burant, S. S. Iyengar, J. Tomasi, M. Cossi, J. M. Millam, M. Klene, C. Adamo, R. Cammi, J. 
W. Ochterski, R. L. Martin, K. Morokuma, O. Farkas, J. B. Foresman, and D. J. Fox, 
Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2016.  
 
 
Figure S1. Scan of total energies (left) and DFT optimized structure (right, at the B3LYP/6-
31G(d) level of theory) of 48a generated by varying two torsion angles (the dihedral and 
angle bend showed with u-shaped arrows, as shown in the right structure).  The arrow at the 









Figure S2. (a) Top view and (b) side view of the twist-boat conformation of 48a. Atoms O10 





Figure S3. Scan of total energies (up) and DFT optimized structure (down, at the B3LYP/6-
31G(d) level of theory) of 60a generated by varying two torsion angles (the dihedral scans 
showed with u-shaped arrows, as shown in the right structure).  The arrow at the bottom 





Figure S4. (a) Top view and (b) side view of the chair conformation of 60a. Atoms O18 and 




Table S3. Cartesian coordinates (Angstroms) for 48a. 
Point Group: C1 
Total energy = -539.890214 hartree 
Symbol X Y Z 
C 1.21171 1.087671 0.218186 
C 1.918308 -0.22992 -0.03404 
C -0.38689 -1.42966 0.295293 
C -1.04619 -0.14514 -0.23035 
C -0.30938 1.088249 0.341824 
H -0.50375 -1.5157 1.384721 
H -0.87477 -2.30766 -0.14546 
H -0.6697 2.025405 -0.09332 
H -0.51752 1.156236 1.421342 
O 1.855085 2.108502 0.377957 
C 3.403403 -0.25352 0.224736 
H 3.816062 -1.22957 -0.04563 
H 3.902436 0.52107 -0.36419 
H 3.616611 -0.0558 1.280783 
O 1.487082 -0.87211 -1.2673 
C -2.54574 -0.05142 0.018426 
C -3.19922 -0.81226 0.903101 
H -2.70856 -1.56511 1.512031 
H -4.27133 -0.70754 1.049083 
H -0.8947 -0.13519 -1.31764 
C -3.27969 0.970479 -0.81976 
H -2.90017 1.98698 -0.65332 
H -3.15319 0.761657 -1.89083 
H -4.35102 0.974752 -0.59831 
C 1.093255 -1.45955 -0.02322 





Table S4. Cartesian coordinates (Angstroms) for 60a 
Point Group: C1 
Total energy = -1167.418400 hartree 
Symbol X Y Z 
C 4.306984 -0.25557 0.232549 
C 3.669083 -1.42647 -0.5005 
C 2.125012 -1.58206 -0.40071 
C 1.469052 -0.18594 -0.60486 
C 2.066138 0.916323 0.257365 
C 3.570393 1.078608 -0.01012 
H 4.277799 -0.49082 1.300564 
H 5.355117 -0.2008 -0.06529 
H 1.560896 1.85264 0.018355 
H 1.880946 0.686526 1.312115 
H 3.685143 1.331371 -1.06873 
C 2.492092 -3.03122 1.668024 
H 2.144676 -3.41777 2.625341 
H 3.442701 -3.42764 1.309373 
C 1.781273 -2.13654 0.981647 
H 0.835887 -1.79022 1.390744 
O 0.039179 -0.34048 -0.32933 
O 4.322763 -2.18288 -1.19217 
C 4.155149 2.240611 0.789316 
C 4.340549 2.16497 2.109371 
H 4.74383 3.005067 2.675589 
H 4.101244 1.270477 2.687834 
C -0.77603 0.553299 -0.94141 
O -0.38056 1.509809 -1.57217 
C -2.20229 0.375312 -0.52969 
C -2.63635 -0.69613 0.265102 
C -3.12862 1.332685 -0.97312 
C -3.97802 -0.81213 0.61294 
H -1.92505 -1.43684 0.606185 
C -4.4732 1.22713 -0.63261 
H -2.7773 2.152261 -1.58411 
C -4.8709 0.15277 0.157163 
H -4.33656 -1.62808 1.223391 
H -5.20343 1.951093 -0.96293 
N -6.29998 0.03157 0.528962 
O -7.06692 0.909801 0.138314 
O -6.62584 -0.90647 1.254918 
C 4.48555 3.482766 -0.00212 
H 4.863852 4.279946 0.643089 
H 5.241809 3.272498 -0.7712 
H 3.601895 3.860538 -0.53548 
H 1.553552 0.086901 -1.65548 
C 1.635386 -2.57354 -1.47967 
H 0.566974 -2.76996 -1.35988 
H 1.805919 -2.16278 -2.48093 




Single crystal X-ray crystallography of (–)-isocelorbicol (4) 
 
Single crystals suitable for X-ray crystallography were obtained by recrystallization from 
chloroform/n-hexane X-ray diffraction data were collected at 150 K on a Rigaku XtaLAB 
mini diffractometer with graphite monochromated Mo Kα radiation (λ = 0.71070 Å). 
 The structure was solved by direct methods1) and expanded using Fourier techniques. The 
non-hydrogen atoms were refined anisotropically. Hydrogen atoms were refined using the 
riding model. The final cycle of full-matrix least-squares refinement2) on F2 was based on 
3013 observed reflections and 176 variable parameters and converged (largest parameter shift 
was 0.00 times its esd) with unweighted and weighted agreement factors of: 
 
R1 =  ||Fo| - |Fc|| /  |Fo| = 0.0880  
wR2 = [  ( w (Fo
2 - Fc
2)2 ) /  w(Fo
2)2]1/2 = 0.3334   
 
The goodness of fit3) was 1.20. Unit weights were used. The maximum and minimum peaks 
on the final difference Fourier map corresponded to 0.74 and -0.69 e-/Å
3
, respectively. A total 
of 12246 reflections were measured and 3013were unique (Rint = 0.1029). Crystal data and 
refinement statistics are shown in Table S5 Atomic coordinates and Biso/Beq are listed in 
Table S6. Atomic coordinates and Biso involving hydrogen atoms are listed in Table S7. 
Crystallographic data of 6 has been deposited with Cambridge Crystallographic Data Center, 
deposition no. CCDC 1936448. 
 
1) SIR2008: Burla, M. C., Caliandro, R., Camalli, M., Carrozzini, B., Cascarano, G. L., De 
Caro, L., Giacovazzo, C., Polidori, G. Siliqi, D. and Spagna R. (2007), J. Appl. Cryst., 40, 
609-613. 
2) Least Squares function minimized: (SHELXL Version 2013/4) 
w(Fo
2-Fc
2)2     where w = Least Squares weights. 





 where: No = number of observations 
        Nv = number of variables 
 
Table S5. Crystal data and structure refinement for 4. 
 
A. Crystal Data  
Empirical Formula C15H26O4 
Formula Weight 270.37 
Crystal Color, Habit colorless, platelet 
Crystal Dimensions 0.300 X 0.200 X 0.020 mm 
Crystal System orthorhombic 
Lattice Type Primitive 
 
Lattice Parameters a = 8.875(8) Å 
 b = 12.230(11) Å 
 c = 12.694(11) Å 
 V = 1378(2) Å3 
Space Group P212121 (#19) 
Z value 4 




(MoK) 0.924 cm-1 
 
B. Intensity Measurements  
Diffractometer XtaLAB mini 
Radiation MoK (l = 0.71075 Å) 
 graphite monochromated 
Voltage, Current 50kV, 12mA 
Temperature -123.0oC 
Detector Aperture 75.0 mm (diameter) 
Data Images 540 exposures 
w oscillation Range (c=54.0, f=0.0) -60.0 - 120.0o 
Detector Position 49.95 mm 
Pixel Size 0.073 mm 
2max 55.0o 
No. of Reflections Measured Total: 12246 
 Unique: 3013 (Rint = 0.1029) 
Corrections Lorentz-polarization 
  Absorption 
  (trans. factors: 0.985 - 0.998) 
 
C. Structure Solution and Refinement 
Structure Solution Direct Methods (SIR2008) 
Refinement Full-matrix least-squares on F2 
Function Minimized  w (Fo2 - Fc2)2  
2max cutoff 55.0o 
Anomalous Dispersion All non-hydrogen atoms 
No. Observations (All reflections) 3013 
No. Variables 176 
Reflection/Parameter Ratio 17.12 
Residuals: R1 (I>2.00s(I)) 0.0880 
Residuals: R (All reflections) 0.1503 
Residuals: wR2 (All reflections) 0.3334 
Goodness of Fit Indicator 1.196 
Flack parameter (Parsons' quotients = 488) -0.8(7) 
Max Shift/Error in Final Cycle 0.000 
Maximum peak in Final Diff. Map 0.74 e-/Å3 
Minimum peak in Final Diff. Map -0.69 e-/Å3 
 
 
Table S6. Atomic coordinates and Biso/Beq 
 
atom    x    y    z  Beq 
O1      0.5188(5)  0.6760(3)  0.6765(3)  2.01(7) 
O2      0.6207(5)  0.7310(4)  0.9975(3)  2.48(8) 
O3      0.3427(6)  0.7254(3)  0.8526(3)  2.39(8) 
O4      0.8962(5)  0.6415(3)  0.9253(3)  2.37(8) 
C1      0.5692(7)  0.6061(4)  0.8515(4)  1.91(9) 
140 
 
C2      0.6494(7)  0.7126(5)  0.8885(4)  2.24(10) 
C3      0.3692(7)  0.5198(4)  0.6794(4)  2.12(10) 
C4      0.8724(7)  0.5005(5)  0.7197(5)  2.59(10) 
C5      0.7707(7)  0.6011(5)  0.6993(4)  2.24(10) 
C6      0.5319(7)  0.4821(5)  0.6923(4)  2.36(10) 
C7      0.8384(7)  0.7056(5)  0.7447(5)  2.30(10) 
C8      0.8133(7)  0.7195(4)  0.8629(4)  2.09(9) 
C9      0.6053(7)  0.5883(4)  0.7319(4)  1.89(9) 
C10     0.3031(7)  0.5365(5)  0.7904(4)  2.32(10) 
C11     0.6157(8)  0.5077(5)  0.9205(4)  2.25(10) 
C12     0.3927(7)  0.6156(4)  0.8634(4)  2.17(10) 
C13     0.4485(8)  0.6055(6)  0.5041(4)  3.00(12) 
C14     0.3945(7)  0.6253(5)  0.6171(4)  2.09(9) 
C15     0.2601(8)  0.7030(5)  0.6125(5)  2.51(11) 
 




2 + 2U12(aa*bb*)cos  + 2U13(aa*cc*)cos  + 2U23(bb*cc*)cos ) 
 
Table S7. Atomic coordinates and Biso involving hydrogen atoms 
 
atom    x    y    z  Biso 
H2      0.52782  0.72558  1.00910  2.974 
H2A     0.59977  0.77406  0.84978  2.688 
H3A     0.30877  0.46571  0.63805  2.542 
H4A     0.86675  0.48020  0.79430  3.112 
H4B     0.97680  0.51857  0.70152  3.112 
H4C     0.83812  0.43915  0.67628  3.112 
H4      0.88820  0.57910  0.89824  2.839 
H5      0.76964  0.61141  0.62119  2.684 
H6A     0.57577  0.45798  0.62451  2.828 
H6B     0.54067  0.42247  0.74469  2.828 
H7A     0.79399  0.76908  0.70762  2.763 
H7B     0.94810  0.70578  0.73052  2.763 
H8      0.84894  0.79426  0.88285  2.506 
H10A    0.29660  0.46441  0.82545  2.785 
H10B    0.19913  0.56484  0.78299  2.785 
H11A    0.62121  0.53061  0.99440  2.696 
H11B    0.71457  0.48084  0.89778  2.696 
H11C    0.54099  0.44921  0.91318  2.696 
H12     0.36866  0.59332  0.93729  2.609 
H13A    0.55785  0.59452  0.50401  3.596 
H13B    0.42337  0.66906  0.46046  3.596 
H13C    0.39878  0.54039  0.47562  3.596 
H15A    0.23478  0.72735  0.68390  3.007 
H15B    0.17347  0.66510  0.58163  3.007 
H15C    0.28586  0.76659  0.56906  3.007 
H16     0.37001  0.75838  0.80314  1.011 
 
Figure S5 showed the 2Fo-Fc electron density map around the O3 of (–)-isocelorbicol (4) 
except hydrogen atom of O3. This indicated the existence of an intramolecular hydrogen bond 





Figure S5. 2Fo-Fc electron density map around the O3 of 4 except hydrogen atom of O3 
calculated at 0.1 Å resolution. 
 
 









































は nonthmicin (1)に着目した。 
 
 






 Nonthmicin (1)は 2017 年に富山県立大学の五十嵐らによってタイの水田から採取されたイ
ネの根圏土壌より分離された希少放線菌、Actinomadura sp. K4S16株が生産するポリエーテル
系ポリケチドであり、種々のグラム陽性菌に対する抗菌活性 (Figure 2)、癌細胞浸潤阻害 (マ
ウス結腸癌細胞 26-L5に対して IC50 = 17 nM)、パーキンソン病神経細胞モデルPC12DのMPP+
誘導細胞死の抑制(100 nMで 80%抑制)、オートファジー亢進 (mCherry-GFP-LC3, 30 nM)とい
う多彩で強力な薬理作用を示す 2)。現在までに神経細胞死の抑制とオートファジー亢進につ
いては関連性の存在が示唆されているものの 2)、標的タンパク質を含めて各薬理活性の作用




























あたり、筆者はその炭素骨格を 3つのセグメント (C1–C5, C6–C18, C19–C37)に分け、それぞ
れを調製した後に連結するという、収束的な合成経路を立案した (Scheme 1)。 
 
 




ブラリーを構築する上でも有利である。筆者はまず nonthmicin (1)の C6–C18 セグメント 
(Scheme 1, 赤色部分)の合成に着手することにした。その合成計画を以下に示す (Scheme 2)。 
はじめに既知のシリルエノールエーテル 63)とアルデヒド 7 をビニロガス向山アルドール反
応 4)に付すことで 8 へと導く。続いて立体選択的な還元によって C11 位の不斉中心を構築し、
数工程の変換を経てメシル基を有するアルデヒド 9 を調製する。9 を安孫子型 anti-アルドー
ル反応 5)に付すことで C8 位の立体反転を伴う自発的な THP 環化を進行させ、10 へと誘導す
る。10 は既知のシリル N,O-アセタール 116)とのビニロガス向山アルドール反応 4)と、続く











 まずシリルエノールエーテル 63)を調製し、PMB基を有する既知のアルデヒド 138)とのビニ
ロガス向山アルドール反応 4)を試みた (Scheme 3)。しかし文献 4)にならって実験操作を行った
ものの反応は進行せず、目的物を得ることはできなかった (Table 1, entry 1)。そこで Lewis酸
や反応温度など種々の条件検討を行ったが (entry 2–4)、やはり目的の 15は得られず、PMB基
の脱離が見られる結果となった。この結果を受けてアルデヒドを TBDPS基を有する 149)に変
えたところ、所望の 16がジアステレオマー比 25:1の選択性で得られることを見出した (entry 
5)。生じたヒドロキシ基の絶対立体配置は、16 を対応する MTPA エステル 17 へと変換した
後に改良 Moscherを用いて確認した (Scheme 4)。 
 
 
Scheme 3. ビニロガス向山アルドール反応 
 
 
Scheme 4. 立体化学の確認 
 
5. 立体選択的な C11 位不斉中心の構築 
5.1. 16 に対する接触水素化の検討 
 所望の 16 の調製が完了したため、続いて立体選択的な還元による C11 位の立体化学の構
築に着手した (Scheme 5)。まず C8 位ヒドロキシ基が保護されていない 16 に対する条件検討
を、細川らによる報告 10)を参考にして実施した (Table 2)。パラジウム試薬を用いた場合には
反応が進行しなかったり、反応系内が複雑化したりする結果となった (entry 1–3)。Wilkinson
触媒を用いた場合も原料が回収されるのみであった (entry 4)。Crabtree触媒を用いた際には単
一異性体として望まない立体化学を持つ 18’を与えた (entry 5)。これは、ラクトン 19 へと導
き NMR 解析を行うことで望む 18 の C11 位におけるエピマーであると決定した。なおこの
NMR 解析によって C9 位メチル基が所望の R 配置を有することを確かめた。また白金触媒を
用いた際には溶媒に MeOH を用いるとメタノリシスのみが進行し (entry 6)、酢酸エチルを用





Scheme 5. 接触水素化の検討 
 
5.2. TES保護体 22 および TBS保護体 23 の還元 
 続いて C8 位ヒドロキシ基を嵩高い保護基で修飾すれば立体選択性が向上するのではない
かと考え、16 の TES 保護体および TBS 保護体をそれぞれ調製した (Scheme 6)。これらを先
と同様に Crabtree触媒を用いた接触水素化に付したところ、TES保護体 22は所望のジアステ
レオマー24 を 26%、その C11 位エピマー25 を 31%の収率で与え、TBS 保護体 23 は 26 を
42%、C11 位におけるエピマー27 を 26%の収率で与える結果となり、大幅な選択性の改善に
は至らなかったものの、望む立体化学を有する 26 を主生成物として得ることができた。 
 
 
Scheme 6. TES保護体 22 および TBS保護体 23 に対する還元 
 
5.3. 1,4-還元の検討 





は反応系中が複雑化する結果となった (entry 3)。TBS保護体 23 を用いた場合も所望の位置で
の還元は進行せず、29 が得られるのみであった (entry 4, 5)。 
 
 
Scheme 7. 1,4-還元 
 
5.4. メチルエステル 29 に対する還元 
 続いて得られたメチルエステル 29 に対する還元を試みた (Scheme 8)。まず接触水素化を行
ったが、所望の位置で反応が進行したもののジアステレオマー比は 1.4:1 と低く、両者の分





Scheme 8. メチルエステル 29 の還元 
 
6. 安孫子型 anti-アルドール反応の試み 
 C11位における不斉中心の構築には改善の余地が残るものの、所望の 26が得られていたた




補助基を除去し、Dess–Martin 酸化に付すことでアルデヒド 36 の調製を完了した。36 に対す










研究に取り組んだ (Scheme 10)。筆者はまずその C6–C18セグメントの調製に着手した。既知
の 6 を出発原料とし、C11 位における不斉中心の構築には改善の余地が残るものの現在まで
にビニロガス向山アルドール反応を含む数工程の変換によって安孫子型 anti-アルドール反応
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IR spectra were recorded by a Jasco FT/IR-4100 spectrometer using an ATR (ZnSe) 
attachment. NMR spectra were recorded with TMS as an internal standard in CDCl3 or C6D6 by 
a Varian 400-MRTT spectrometer (400 MHz for 1H and 100 MHz for 13C) or a Varian 600TT 
spectrometer (600 MHz for 1H and 150 MHz for 13C). Chemical shifts for 1H NMR are 
expressed in parts per million (ppm) downfield from internal standard: tetramethylsilane (δ = 
0.00 ppm). Chemical shifts for 13C NMR were referenced to the residual solvent peaks as the 
internal standard: CDCl3 (δ = 77.0), C6D6 (δ = 128.0). Optical rotation values were measured 
with a Jasco P-2200 polarimeter. Mass spectra were obtained with JEOL JMS-700 double-
focusing magnetic sector mass spectrometer operated in the EI or FAB mode. Kanto Chemical 
silica gel 60N (spherical neutral, 40–50 µm or 63–210 µm) was used for column 
chromatography. Analytical thin-layer chromatography was performed using Merck silica gel 
60 F254 plates (0.25 mm thick). Solvents for reactions were distilled prior to use: THF from Na 
and benzophenone; CH2Cl2, DMSO, pyridine and 2,6-lutidine from CaH2; MeOH from 
Mg(OMe)2. All air- or moisture-sensitive reactions were conducted under a nitrogen 
atmosphere. All reactions under heating conditions were performed in an oil bath.  
 




To a stirred solution of 14 (129 mg, 0.413 mmol) in CH2Cl2 (3 mL) was added dropwise TiCl4 
(1.0 M in CH2Cl2, 0.15 mL, 0.15 mmol) at –78 °C. After 10 min of stirring, a solution of 6 (56.9 
mg, 0.147 mmol) in CH2Cl2 (2 mL) was added dropwise. The resulting mixture was stirred at 
the same temperature for 30 min and then at –40 ℃ overnight. The reaction was quenched with 
pyridine. After a satd aq Rochelle’s salt and satd aq NaHCO3 were added, the mixture was 
warmed to room temperature, and extracted with EtOAc. The extract was successively washed 
with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was 
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purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 5:1–2:1) to give 16 (as a 25:1 





 To a solution of 23 (12.4 mg, 21.2 µmol) in CH2Cl2 (1.5 mL) was added Crabtree’s catalyst 
(3.00 mg, 3.73 µmol). After stirring for 2 days at room temperature, the mixture was 
concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography 





 To a stirred solution of 16 (28 mg, 48 µmol) and 2,6-lutidine (13 µL, 0.14 mmol) in CH2Cl2 
(2 mL) were added TBSOTf (22 µL, 96 µmol) at 0 °C. After stirring for 15 min, the reaction 
mixture was quenched with satd aq NaHCO3 and extracted with CH2Cl2. The extract was 
washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 5:1) to give 23 (31 mg, 92 %) 
as a colorless oil. 
 
(R)-4-Benzyl-3-((2R,4R,5S)-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-7-((tert-






 To a solution of 23 (35.8 mg, 51.1 µmol) in CH2Cl2 (1.5 mL) was added Crabtree’s catalyst 
(10.0 mg, 10.2 µmol). After stirring for 18 h at room temperature, the mixture was concentrated 
in vacuo. The residue was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 6:1) to 





 To a solution of 26 (36.5 mg, 52.1 µmol) in CH2Cl2 (4 mL) was added BF3·OEt2 (13 µL, 
0.10 mmol) at –40 ℃. After stirring at same temperature overnight, the mixture was quenched 
with satd aq NaHCO3 and extracted with CH2Cl2.The extract was washed with water and brine, 
dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 
chromatography (hexane/EtOAc = 2:1) to give 18 (30.0 mg, 98 %) as a colorless oil.  
 
(3S,4R,6R)-7-((R)-4-Benzyl-2-oxooxazolidin-3-yl)-1-((tert-butyldiphenylsilyl)oxy)-4,6-
dimethyl-7-oxoheptan-3-yl methanesulfonate (34). 
 
 To a stirred solution of 18 (40.3 mg, 68.6 µmol) and Et3N (20.0 µL, 0.144 mmol) in CH2Cl2 
(2.5 mL) were added MsCl (24.0 µL, 0.206 mmol) at 0 °C. After stirring for 30 min, the reaction 
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mixture was quenched with satd aq NaHCO3 and extracted with CH2Cl2. The extract was 
washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 3:1) to give 34 (42.4 mg, 93 %) 





 To a stirred solution of 34 (42.4 mg, 63.7 µmol) in THF (2.5 mL) was added dropwise LiBH4 
(4.0 M in THF, 25 µL, 0.10 mmol) at 0 °C. After stirring at room temperature overnight, the 
mixture was quenched with water, and extracted with EtOAc. The extract was successively 
washed with water and brine, dried (MgSO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by SiO2 column chromatography (hexane/EtOAc = 1:1) to give 35 (26.7 mg, 85 %) 





 To a solution of 35 (4.3 mg, 8.7 µmol) in CH2Cl2 (2 mL) was added Dess–Martin periodinane 
(7.5 mg, 18 µmol) and stirred for 5 min. The mixture was quenched with satd aq NaHCO3 and 
extracted with CH2Cl2. The extract was successively washed with water and brine, dried 
(Na2SO4), filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified by SiO2 column 








 第一章では細胞毒性および抗菌・抗真菌活性を有するオキシリピン由来の 14 員環マクロ
ライドである sacrolide A の合成研究に取り組んだ。不斉補助基を用いて確実に不斉中心を構
築し、オキサゾリジノン誘導体をワンポットでメチルエステルに変換する新規手法を編み出
しつつ、その収束的で実用的な合成経路を開発した。 
 第二章では生物活性を持つジヒドロ-β-アガロフラン誘導体である celafolin B 類の合成研究
を行った。セミピナコール転位やスピロ環構造を利用した不斉中心の構築、不飽和エステル
に対する前例の無い閉環メタセシスなど効率的な骨格形成反応を駆使して celafolin B 類の母
核であるトリオール、(–)-isocelorbicol の大量合成に耐え得る合成経路を開拓した。すなわち
isocelorbicolの量的供給を可能にするとともに、さらにその 3つのヒドロキシ基を適切にアシ
ル化することで celafolin B-1, B-2, B-3およびその類縁体の初の全合成を達成した。 
 第三章では多様な薬理活性を有するポリエーテル系ポリケチドである nonthmicin の、標的
タンパク質の同定への展開を視野に入れた合成研究を実施した。すなわちビニロガス向山ア
ルドール反応によってその C6 位から C12 位までの炭素骨格を構築し、C11 位の不斉中心導
入における立体選択性には改善の余地を残すものの、現在までに安孫子型 anti-アルドール反
応前駆体の調製までを完了している。今後は安孫子型 anti-アルドール反応と、続く 2 回目の
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